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序論 
 
がんは日本人の死因の第１位であり、2014 年における厚生労働省人口動態調査では、
全死亡数 127.3 万人中 36.8 万人（28.9%）が、がんで亡くなっており、約 3 人に 1 人
はがんで亡くなるといわれる所以である。かつては、日本人の死亡原因の第１位は脳
卒中、第２位ががんであったが、脳卒中による死亡数の変化はわずかであったのに対
して、がんの死亡数は顕著に増加し続け、1981 年には脳卒中と逆転し、その後も増加
の一途を辿っている（図 1）1,2）。男女別に見ると、女性が 15 万人に対して男性は 21.9
万人と多く、女性の約 1.5 倍である（図 2 上）。一方、がんの罹患数も年々増加してお
り、2014 年の調査では、98.2 万人（女性：42.2 万人、男性：56.0 万人）であり、この
10 年間で 1.5 倍に増加している（図 2 下） 
 
 
図 1 日本人の疾患毎の死亡数の年次推移（厚生労働省人口動態調査 2014 年より）． 
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図 2 がんの年間死亡数ならびに罹患者数（男女）（厚生労働省人口動態調査 2014 年より） 
 
 
 
図 3 がん種別年間死亡数ならびに罹患数の年次推移．（厚生労働省人口動態調査 2014 年より） 
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がん種別では、かつては胃癌による死亡が圧倒的に多かったが、以後は横ばい状態
であるのに対して、肺癌および大腸癌による死亡の増加率は大きく、1998 年に肺癌が
胃癌を超えて第 1 位となり、2014 年には大腸癌が胃癌を超えて第 2 位となった。 
 
一方、罹患数は胃癌が最も多く、大腸癌、肺癌の順である（図 3）。なお、大腸癌罹
患数の伸び率は肺癌とほぼ同程度であるが、死亡数の伸び率は逆に肺癌の方が大きい。
胃癌や大腸癌の罹患数が多いにもかかわらず、死亡数は肺癌が圧倒的に多いというこ
とは、肺癌と比べて胃癌や大腸癌の治療成績が向上していることを示唆している。胃
癌の場合は検査技術の進歩により早期発見の件数が増加したことによるものと考え
られる。一方、大腸癌の場合は新たな抗がん剤や分子標的薬の開発により薬物療法の
治療成績が格段に進歩したことによるものと思われる。 
大腸癌には直腸癌と結腸癌が含まれるが、5 年相対生存率は結腸癌が 70.1％、直腸
癌が 67.5％であり予後はほぼ同程度であり、ほぼ良好である。しかし、遠隔転移があ
る場合には、結腸癌で 11.9％、直腸癌で 12.0％と予後は顕著に不良となる 1)。 
 
大腸癌の治療として、Stage0～StageⅢの場合、適応基準（粘膜内癌、粘膜下層への
軽度浸潤癌）を満たせば、内視鏡的摘除が行われ、その他の場合は外科的切除が行わ
れる 3）。近年では R0 切除が行われた StageⅢ大腸癌もしくは再発リスクが高い Stage
Ⅱ大腸癌には術後補助化学療法を行うことで、術後再発抑制が可能となるため推奨さ
れている。また、遠隔転移を来した場合においても、切除可能であれば外科的切除が
選択されるが、切除不能と判断される場合には、延命効果を期待した化学療法が選択
される。 
一方、切除不能進行大腸癌の治療には化学療法が選択される。図 4 には治療の変遷
を示す。無治療の場合の全生存期間（overall survival : OS）は約 8 ヶ月であるが、1980
年代に 5-フルオロウラシル（5-FU）とロイコボリン（LV）の併用療法の有効性が示
され 4)、その後、5-FU の急速静注と持続静注療法を組み合わせた de Gramont レジメ
ンが確立し、1 年を超える OS が得られるようになった 5）。さらに、de Gramont レジ
メンにイリノテカンもしくはオキサリプラチンを加えた FOLFIRI 療法や FOLFOX 療
法が開発され、20 ヶ月前後の OS が得られるようになった（図 4）6–11）。また、Grothey
らは、大腸癌化学療法の実施にあたって、Key Drug となるオキサリプラチン、イリノ
テカン、5-FU の 3 剤を全治療過程の中で使いきることが OS の改善に寄与することを
報告している 12）。 
2005 年以降には分子標的薬が登場し、OS はさらに向上した。現在、切除不能進行
再発大腸癌に適応を有する分子標的薬としてベバシズマブ、セツキシマブ、パニツム
マブ、およびレゴラフェニブがある。ベバシズマブは血管内皮増殖因子（vascular 
endothelial growth factor : VEGF）に対する遺伝子組み換え型 IgG1 ヒト化モノクローナル
抗体であり、血中の VEGF と特異的に結合し、血管新生抑制することで抗腫瘍効果を
発揮する。切除不能進行・再発大腸癌における 1 次治療患者を対象とした AVF2107
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試験[IFL(5-FU/LV＋イリノテカン) vs ベバシズマブ+ IFL(5-FU/LV＋イリノテカン)]に
おいて、ベバシズマブは OS の有意な延長を示した 13)。また、同じく切除不能進行・
再発大腸癌における 1 次治療患者を対象としての XELOX と FOLFOX4 との同等性お
よびベバシズマブの上乗せ効果を比較・検討した NO16966 試験において無増悪生存
期間（progression-free survival : PFS）の有意な延長を認めた(図 4)14)。さらに、ML18147
試験においては、1 次治療増悪後の 2 次治療においてもベバシズマブを継続併用する
ことにより生存期間の延長が認められた 15)。 
セツキシマブやパニツムマブは細胞の増殖や成長を制御するヒト上皮増殖因子受
容体（epidermal growth factor recepter : EGFR）を標的とするモノクローナル抗体であ
る。セツキシマブは IgG1 ヒト/マウスキメラ型モノクロ―ナル抗体であり、パニツム
マブは IgG2 完全ヒト型モノクロ―ナル抗体である。セツキシマブの有効性について
は切除不能進行再発大腸癌の 1 次治療患者を対象とした OPUS 試験(セツキシマブ
+FOLFOX4 vs FOLFOX4)や CRYSTAL 試験(セツキシマブ+FOLFIRI vs FOLFIRI)にお
いて、PFS の有意な延長が認められており、切除不能進行再発大腸癌の 3 次治療患者
を対象としたNCIC CTG CO. 17試験(セツキシマブ vs BSC)においてもOSの有意な延
長が認められた 16–18)。 
 
 
図 4 切除不能進行再発大腸癌に対する化学療法の変遷 
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また、化学療法未治療の転移を有する切除不能進行再発大腸癌患者を対象とした
PRIME 試験(パニツムマブ+FOLFOX4 vs FOLFOX4)やフルオロウラシル系薬剤を含む
化学療法不応の切除不能進行再発大腸癌患者を対象とした 20050181 試験(パニツムマ
ブ+FOLFIRI vs FOLFIRI)では、パニツムマブによる PFS の有意な延長が認められ(図
4)、標準的化学療法の治療歴を有する EGFR 陽性の切除不能進行再発大腸癌患者を対
象とした20020408試験[パニツムマブ vs最適支持療法(best supportive care : BSC)]では、
パニツムマブによる OS の有意な延長が認められている 19–21)。 
最近では、切除不能進行・再発大腸癌の 1 次治療患者を対象とした FIRE3 試験(セ
ツキシマブ+FOLFIRI vs ベバシズマブ+FOLFIRI)、PEAK 試験(パニツムマブ+FOLFOX 
vs ベバシズマブ+FOLFOX)、CALGB/SWOG 80405 試験(FOLFIRI/mFOLFOX6 + ベバ
シズマブ vs. FOLFIRI/mFOLFOX6 +セツキシマブ)などが実施されており、いずれの試
験においても OS は 2 年を超え、中には 30 ヶ月を超えた試験もある 22)。 
 
以上のエビデンスに基づき、大腸癌治療ガイドライン（2014 年版）にて推奨されて
いる切除不能・進行再発大腸癌の化学療法を図 5 に示す。 
 
 
図 5 大腸癌治療ガイドライン（2014 年版）にて推奨されている切除不能進行再発大腸癌治療例 
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一方、抗がん剤を用いた治療では、副作用の発現を避けることは困難である。また、
分子標的薬は、元来はがん細胞の分化分裂に関与する特異的な分子を標的として開発
されたものであり、副作用は発現しにくいはずであったが、実際には、ざ瘡様皮疹、
爪囲炎、低マグネシウム血症、高血圧、出血、蛋白尿などの従来の抗がん剤とは異な
る副作用が高頻度に発現する。我々は、2013 年の 1 年間に岐阜大学医学部附属病院（以
下、本院と略）外来がん化学療法室にて抗がん剤治療が実施された 476 名（2,785 施
行コース）を対象として、中等度（grade2）以上の副作用の発現状況について調査し
た。その結果、血液毒性は 40%以上の患者に発現し、非血液毒性として最も多かった
のは食欲不振（11%）、次いで嘔吐（grade1 以上：9%）、脱毛（9%）、悪心（8%）、倦
怠感（8%）、知覚障害（6%）、高血圧（6%）であることを明らかにした（図 6）。 
 
 
図 6 岐阜大学病院外来がん化学療法室にて 1 年間に治療を受けた 476 名（2,785 コース）におけ
る中等度（grade 2）以上の副作用発現項目と発現率 
 
一方、大腸癌化学療法で頻度の高い副作用として、5-FU による下痢、口内炎、お
よび手足症候群、イリノテカンによる下痢や悪心・嘔吐、オキサリプラチンによる末
梢神経障害、これらの抗がん剤に共通する副作用として骨髄抑制ならびに悪心・嘔吐
がある。さらに、分子標的薬による副作用としては、ベバシズマブによる高血圧や出
血、セツキシマブ、パニツムマブによるざ瘡様皮疹、低マグネシウム血症、爪囲炎な
どが挙げられる。これらの副作用の多くは用量規制毒性となっており、重篤な症状が
発現すれば、症状が軽減するまで一旦治療を中断する必要があり、治療を再開する場
合には投与量の減量を余儀なくされることもある。このため、重篤な副作用の発現は
非血液毒性（グレード2以上）
血液毒性（グレード 3-4）
発
現
率
（
％
）
全有害事象 血液毒性 非血液毒性
Grade 1          19.7%          31.7% 30.0%
Grade 2          49.4%          25.0% 53.6%
Grade 3          19.5%          12.4% 8.6%
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Grade >2        75.8%          44.3% 62.2%
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治療成績の低下に繋がる。したがって、大腸癌化学療法においては、副作用をコント
ロールすることは、患者の生活の質（quality of life : QOL）を改善するだけでなく、治
療効果を最大限に活かすという両面において極めて重要な課題である。 
 
そこで、本研究では、本院外来がん化学療法室にて治療を受けた大腸癌患者を対象
として、第 1 章では、悪心・嘔吐の発現リスクの解析および制吐薬適正使用推進の臨
床評価について、第 2 章では、抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹に対するミノサイクリ
ンを用いた予防対策の効果について、第 3 章では、抗 EGFR 抗体による低マグネシウ
ム血症およびざ瘡様皮疹の発現と抗腫瘍効果との関連について検討した。 
  
8 
 
第 1 章 大腸癌化学療法における悪心・嘔吐の発現リスクの解析および
制吐薬適正使用推進の臨床評価に関する研究 
 
はじめに  
 
がん治療の中で、悪心・嘔吐は患者が嫌う副作用の上位に位置づけられている 23, 24)。
この化学療法に伴う悪心や嘔吐(Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting : CINV)は、
患者の QOL を損なうとともに治療へのアドヒアランスを低下させる副作用であり、
最悪の場合、延命が期待される化学療法を行うことができなくなる。 
CINV は抗がん剤の種類、投与量および投与経路によってその発現頻度および発現
時期が異なる（表 1）。抗がん剤の催吐性に関しては、制吐薬予防投与なしの条件下で
の投与後 24 時間以内における悪心・嘔吐の発現率に基づき、以下の 4 つのカテゴリ
ーに分類されている。 
 
1）高度催吐性リスク抗がん剤（high emetic risk: HEC）：発現率が 90%以上。 
2）中等度催吐性リスク抗がん剤（moderate emetic risk :MEC）：発現率が 30%～90%。 
3）軽度催吐性リスク抗がん剤（low emetic risk）：発現率が 10%～30% 
4）最小度催吐性リスク抗がん剤（minimal emetic risk）：発現率が 10%未満 
 
一方、CINV は発現時期から、急性（抗がん剤投与後 24 時間以内に発現し、消失）
および遅発性（抗がん剤投与 24 時間以降に発現し、1 週間程度持続）に分類される。
さらに、以前に抗がん剤による悪心・嘔吐を経験した患者では、抗がん剤投与前にそ
の不安から悪心や嘔吐が引き起こされる場合があり、これは予測性悪心・嘔吐として
分類されている。 
CINV の発現メカニズムについては十分には解明されていないが、主な機序として、
抗がん剤により腸管クロム親和性細胞から遊離されたセロトニン（5-HT）による迷走
神経終末に存在する 5-HT3 受容体の刺激により、脳幹にある化学受容器引金帯や孤束
核を介して延髄の外側網様体に存在する嘔吐中枢が刺激されることが急性期におけ
る悪心や嘔吐の発現に関与すると考えられている（図 7）。さらに、抗がん剤は腸管ク
ロム親和性細胞における炎症性サイトカインの誘導を引き起こし、これが急性ならび
に遅発性悪心・嘔吐の発現に関与すると考えられている 26)。一方、抗がん剤は知覚神
経終末からのサブスタンス P 遊離を亢進し、遊離されたサブスタンス P が脳幹のニュ
ーロキン(NK)1 受容体を刺激することにより急性ならびに遅発性悪心や嘔吐が引き起
こされると考えられている 27)。 
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ない場合がしばしばあり、これはエビデンス－診療ギャップ（Evidence –practice gap）
といわれている 36)。制吐対策においては、ガイドラインに準拠した対策が必ずしも完
全になされているとは言い難く、エビデンス－診療ギャップの問題を抱えていると思
われる。 
以上のことから、本章では、初めに本院外来化学療法室にて大腸癌化学療法が施行
された患者を対象として、制吐対策におけるエビデンス－診療ギャップの有無につい
て調査するとともに、ギャップ充填のための取り組みとその成果について評価した。
次いで、その取り組みの継続性を検証するとともに、より確実な制吐対策を行うこと
を目的として、悪心・嘔吐発現における患者リスク要因の解析を行い、患者毎にきめ
細かな制吐対策を実施するための一助とした。 
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表 1 CINV 発現リスクからの抗がん剤の分類（NCCN 2015 および日本癌治療学会 2010） 
―注射薬― 
―内服薬― 
【NCCN2015】
イホスファミド(≧2 g/m2)
ドキソルビシン(≧60 mg/m2)
エピルビシン(＞90 mg/m2)
高度催吐リスク
頻度＞90％
中等度催吐リスク
頻度
 30–90％
最小度リスク
頻度
 
＜10％
軽度リスク
頻度
 10–30％
シスプラチン アクチノマイシンD エトポシド アスパラギナーゼ
AC療法： アムルビシン エリブリン IFN-α
　エピルビシン／CPA イダルビシン ゲムシタビン クラドリビン
　ドキソルビシン／CPA イホスファミド シタラビン(100–200 mg/m2) ゲムツズマブ・オゾガマイシン
イリノテカン ドキソルビシン-リポ化製剤 シタラビン(<100 mg/m2)CPA(＞1,500mg/m2)
インターロイキン-2 ドセタキセル セツキシマブダカルバジン
エノシタビン トポテカン テムシロリムス
エピルビシン ニムスチン トラスツズマブ
オキサリプラチン パクリタキセル ネララビン
カルビプラチン パクリタキセル-アルブミン製剤 パニツムマブ
CPA(<1,500 mg/m2) ペメトレキセド ビンブラスチン
ストレプトゾシン シタラビン(>200 mg/m2) ペントスタチン ビンクリスチン
ダウノルビシン 5-フルオロウラシル ビノレルビン
テラルビシン マイトマイシンC ビンデシン
ドキソルビシン ミトキサントロン ヒドロキシウレア
ネダプラチン MTX(50–250 mg/㎡) フルダラビン
ブスルファン ラニムスチン ブレオマイシン
リツキシマブ
MTX(250–1,000 mg/m2) ベバシズマブ
メルファアン(>50 mg/m2)
亜ヒ酸 MTX(<50 mg/m2)
ボルテゾミブ
ボリノスタット
ベムラフェニブ
エストラムスチン
クリゾチニブ
レンバチニブ
テモゾロミド(>75 mg/m2/day)
ブスルファン
 (>4 mg/day)
ボスチニブ ルキソリチニブ
パゾパニブ
ブスルファン
 (≤4 mg/day)
カペシタビン
エベロリムス
レナリドミド
テモゾロミド(≤75 mg/m2/day)
アファチニブ エベロリムス
アキシチニブ レゴラフェニブ
サリドマイド
タミバロテン
トレチノイン
パゾパニブ
ソラフェニブ
スニチニブ
ソブゾキサン メルファラン
メトトレキサート
ビノレルビン TS-1 ヒドロシキウレア
メルカプトプリン ラパチニブ
テモゾロミド ドキシフルリジン フルダラビン
イマチニブ テガフール・ウラシル ゲフィチニブ
高度～中等度催吐リスク　頻度≧30％
【NCCN2015】【NCCN2015】
軽度～最小度催吐リスク　頻度＜30％
高度催吐リスク
頻度＞90％
中等度催吐リスク
頻度
 30–90％
軽度リスク
頻度
 10–30％
最小度リスク
頻度
 
＜10％
プロカルバジン シクロホスファミド カペシタビン ダサチニブ
エトポシド ニロチニブ エルロチニブ
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表 2 各ガイドラインにおける催吐性リスク毎の制吐対策 
 
催吐性リスク
［オプション*4］
［AC療法］ ［AC療法以外］
APR 80 mg (2–3日目) DEX 8 mg, PO or IV （2–3日目）
ASCO（2011年）
日本 癌治療 学会
（ 2010年）
ASCO（2011年）
NCCN（2015年）
MASCC/ESMO
（2013年）
ASCO（2011年）
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2
高度催吐性リスク（HEC）
日本 癌治療 学会
（2014年）
5-HT3受容体拮抗薬
 ＋DEX 12 mg (9.9 mg), IV *1
 ＋APR 125 mg, PO
or FosAPR 150 mg, IV *2
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)
 ＋DEX 8 mg, PO (2–4 or 5日目)
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン0.25 mg, IV or 5 mg, PO）
 ＋DEX 12 mg, PO or  IV
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)
 ＋DEX 8 mg, PO or IV (2–3 or 4日目)
オランザピン 10 mg, PO（2–4日目）NCCN（2015年）
5-HT3受容体拮抗薬
 ＋DEX12 mg, PO or IV
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2
［オプション：オランザピン含有レジメン］
パロノセトロン 0.25 mg, IV
オランザピン 10 mg, PO
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)
 ＋DEX 8 mg, PO or IV (2–4日目)
MASCC/ESMO
（2013年）
5-HT3受容体拮抗薬
 ＋DEX 12mg, PO or IV（APRなしの場合20 mg）
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2 APRなしの場合は16mg (8mgx2)
DEX 8 mg, PO or IV (2–4日目)
DEX 20 mg, IV
［オプション：Netupitant含有レジメン］
Netupitany 300 mg/パロノセトロン0.5 mg内服
DEX 12 mg, IV or PO
APR 80 mg*3 (2–3日目)
　＋DEX 8 mg, PO or IV (2–4 or 5日目)
日本 癌治療 学会
（2010年）
ASCO（2011年）
パロノセトロン 0.25 mg, IV or 0.5 mg, PO（or第1世代5-HT3受容体拮抗薬）
 ＋DEX 8 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg（ただしDEXは12 mg）*4
DEX 8 mg, PO or IV （2–3日目）
5-HT3受容体拮抗薬+ DEX 12 mg (9.9 mg), IV
5-HT3受容体拮抗薬  ＋DEX 6 mg (4.95 mg), IV＋APR 125 mg, PO APR 80 mg, PO (2-3日目)
DEX 8 mg, PO ( 2-3or4日目）
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン使用時は除外）
or DEX 8 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg*4
オランザピン 10 mg, PO（2–4日目）
（APR 使用時は2–3日目のDEXなし）
もしくは第1世代5-HT3受容体拮抗薬
MASCC/ESMO
（2013年）
［AC療法］
5-HT3受容体拮抗薬（第１世代）
 ＋DEX 8 mg, IV
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2
［AC療法以外］
パロノセトロン (0.25 mg, IV or 0.5 mg, PO)
［オプション：Netupitant含有レジメン］
Netupitany 300 mg/パロノセトロン0.5 mg内服
DEX 12 mg, IV or PO
NCCN（2015年）
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン0.25 mg, IV, 推奨、1日目のみ）
 ＋DEX 12 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg*4
［オプション：オランザピン含有レジメン］
パロノセトロン0.25 mg,IV
 +オランザピン 10 mg, PO
 +DEX 20 mg, IV
DEX 8 mg（6.6 mg）*1, IV
状況に応じて
プロクロルペラジン 5–20 mg, 分1-4
or メトクロプラミド 10–30 mg,分2-3
予防投与は不要
DEX 8 mg, PO or IV
 ±DEX 8 mg, PO or IV (2–3日目)
予防投与は不要 予防投与は不要
*1 （　）内の数値は遊離塩基換算値
*2  1日目のみ使用し、2–3日目のAPRは投与しない
*3  PhosAPR 150 mg使用時には投与しない
*4 MECの中で比較的催吐リスクが高いものとして、日本癌治療学会2010年では、カルボプラチン、イホスファミド、イリノテカン、メトトレキサート、等を、
NCCN 2014年では、カルボプラチン、ドキソルビシン、エピルビシン、イホスファミド、イリノテカン、メトトレキサート、などが挙げられている
略：APR、アプレピタント；FosAPR、ホスアプレピタント；DEX、デキサメタゾン
遅発期急性期（抗がん剤投与前）
中等度催吐性リスク（MEC）
最小度催吐性リスク
軽度催吐性リスク
NCCN（2015年）
DEX 12 mg, PO or IV
or メトクロプラミド10–40 mg, 4–6 h毎
or プロクロルペラジン10 mg, 4–6 h毎
or  5-HT3受容体拮抗薬（第１世代）
MASCC/ESMO
（2013年）
DEX 4–8 mg
or  5-HT3受容体拮抗薬（第１世代）
or ドーパミン D2受容体拮抗薬
 ＋DEX 8 mg, IV
日本 癌治療 学会
（2010年）
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1．緒言  
 
がん化学療法施行時の制吐対策におけるエビデンス－診療ギャップについては、こ
れまで多数の報告がなされている（表 3）。それによると、ガイドライン遵守率は報告
によって大きく異なっている。Hori 38)らの本邦での調査では、急性期の対策では遵守
率が 7.2% –28.8%、遅発期にいたっては 1.1%–9.7%と極めて低い遵守率であった。一
方、Gilmore ら 39)、Aapro ら 41)、および Chan ら 42) の報告では、ガイドラインに
遵守した群では遵守しなかった群と比較して制吐率が有意に高かった。 
そこで、本院外来化学療法室にて抗がん剤が投与された大腸癌患者を対象として、
急性期および遅発期の制吐対策実施状況ならびに急性期、遅発期、および全期間の悪
心および嘔吐のコントロールについて調査した。その後、そこにギャップが見出され
た場合には、制吐対策ガイドラインについての医師への説明と制吐薬の処方追加に関
する処方提案を積極的に実施し、その効果について評価した。 
 
表 3 制吐対策におけるエビデンス－診療ギャップに関する報告のまとめ 
 
 
 
化学療法リスク N 文献
遵守率
全期間 急性 遅発性
介入前 41%
介入後 90% 75% 84%
急性 遅発性
HEC 28.10% 9.70%
MEC (H*) 7.20% 6.90%
MEC (M*) 13.30% 1.10%
急性 遅発性 全期間 遵守群 非遵守群
HEC/MEC 1,295   57.30% 53.40% 43.80% P<0.001
HEC 460 90.70% 28.90% 28.70% 49.20% 37.80% P=0.024  
MEC 835 73.10% 98.90% 73.10% 54.30% 52.40% P=0.64
5-HT3Ant DEX SP**
89% 74.20% <10%
急性 遅発性 全期間 遵守群 非遵守群
55% 46% 29% 59.90% 50.70% P=0.008
遵守群 非遵守群
26.80% 16.40% P<0.05
急性 遅発性
61% 11%
CINV：抗がん剤による悪心と嘔吐；Complete response：嘔吐なし、救済投与なし
*H：ガイドラインでAPR使用が推奨されている　M：それ以外
**substance-P antagonists 
HEC
制吐率
遵守率
全期間 CINVなし
299 Burmeister et al [43]
Chan et al [42]MEC 361
遵守率
全期間
42.10%
HEC/MEC 4,566
遵守率
HEC/MEC 991
遵守率
Gilmore et al [39]
全期間 CINVなし遵守率
Gomez et al [40]
Complete response
Aapro et al [41]
MEC 61
Hori et al [38]9,978
ガイドライン遵守率
全期間 CINVなし
Affronti et al [37]
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2．方法 
 
2.1.対象患者  
2009 年 4 月~2010 年 3 月の期間に本院外来化学療法室にて MEC が 1 コース目に施
行された 61 名の大腸癌患者を対象として、日本癌治療学会の『制吐薬適正使用ガイ
ドライン 2010 年度版』に準拠した制吐対策の実施率および制吐率について調査した
（介入前）。その結果を受けて、2010 年 4 月~2011 年 3 月の期間に MEC が初めて施行
された 64 名の大腸癌患者を新たに対象として、ガイドラインに準拠した制吐対策推
進のための処方介入を実施し（介入後）、制吐対策実施率ならびに制吐率を介入前後
で比較した。化学療法としては、modified FOLFOX6［mFOLFOX6：オキサリプラチ
ン: 85 mg/m2、レボホリナート: 200 mg/m2、5-FU（急速静注）: 400 mg/m2、5-FU（持
続静注）: 2,400 mg/m2］療法、イリノテカン(150 mg/m2, div)療法もしくは FOLFIRI［イ
リノテカン: 150 mg/m2、レボホリナート: 200 mg/m2、5-FU（急速静注）: 400 mg/m2、
5-FU（持続静注）: 2,400 mg/m2］療法であった。本研究は、岐阜大学医学部における
倫理審査委員会の承認（no.22-156）を得て実施した。 
 
2.2.制吐対策実施率  
MEC 施行時の制吐対策として、抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメ
タゾンの 2 剤併用投与、抗がん剤投与 2 日目および 3 日目にデキサメタゾンの内服が
推奨されており、それぞれの時期における制吐対策実施率を調査した。 
 
2.3.制吐率の評価  
本研究での主要評価項目を complete protection（悪心なし、かつ、嘔吐なし）とし、
抗がん剤投与 24 時間以内（急性期）および 2 日目～5 日目の期間（遅発期）において
評価した。さらに、副次評価項目として、急性期および遅発期における悪心抑制率な
らびに嘔吐抑制率について評価した。 
 
2.4.統計解析  
データ解析は Statistics Program for Social Science for Windows（SPSS ver 11, 日本 IBM、
東京）を用いて行った。患者情報の比較は、パラメトリックデータについては t-test
により、ノンパラメトリックデータについては χ2-test もしくは Mann-Whitney U-test
により行った。制吐対策実施率および制吐率の比較は χ2-test により実施した。P 値が
0.05 未満を統計学的有意水準とした。 
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3．結果 
 
3.1.患者背景の比較 
制吐対策への処方介入前後における患者背景の比較を表 4 に示した。平均年齢は介
入前群が 61.5 歳に対して介入後群は 66.9 歳と有意（P=0.01）に高かった。体表面積
は介入後において有意（P=0049）に小さかった。一方、抗がん剤レジメンの種類につ
いては両群間で差はなかったが、介入前では投与量の減量例が多く、このため相対用
量強度(relative dose intensity : RDI）は介入前が 85%に対して介入後は 99%と有意
（P<0.01）に高かった。その他の患者背景については両群間で有意な差は見られなか
った。 
 
表 4 患者背景 
 
 
3.2.制吐対策ガイドラインの遵守状況および制吐率 
化学療法 1 コース目の患者を対象として、ガイドラインに準拠した制吐対策実施率
を調べた結果、抗がん剤投与前における 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンはとも
に全ての患者に投与されていたが、2 日目および 3 日目におけるデキサメタゾンの処
方実施率は 61 名中 4 名（6.6%）にすぎなかった（図 8A）。この時の制吐率（complete 
protection）は急性期において 98%、遅発期が 54%（図 8B）であった。さらに、悪心
介入前群 介入後群 Ｐ値
症例数 61 64
性別（男性/女性） 45/16 43/21 0.440 a)
年齢(最小–最大) 61.5(37–82) 66.9(34–86) 0.010 b)
体表面積 1.63±0.18 1.56±0.17 0.049 c)
臨床検査値
AST（U/L） 27.1±13.4 30.2±19.8 0.305 c)
ALT（U/L） 24.4±15.4 24.2±24.3 0.972 c)
SCr（mg/dL） 0.7±0.2 0.7±0.2 0.270 c)
WBC(/μL) 6200±1833 5752±1787 0.169 c)
HGB(g/dL) 12.3±1.7 11.7±1.8 0.055 c)
PLT(/μL) 24.2±9.2 21.8±8.2 0.119 c)
治療レジメン
L-OHP含有レジメン 35 37 0.591 a)
CPT-11含有レジメン 26 27
Relative dose intensity(％) 85.4±16.6 99.4±5.1 <0.01 c)
a)  χ2-test,  b) Mann-Whitney U-test,  c) t-test
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抑制率は急性期が 98%、遅発期が 54%（図 8C）、嘔吐抑制率は急性期で 100%、遅発
期で 90%であった（図 8D）。 
 
3.3.処方介入後の制吐対策実施率および制吐率  
新たに 64 名の大腸癌患者を対象として、制吐対策への処方介入を実施した結果、1
日目における 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾン投与率は 100%であり、2 日目およ
び 3 日目におけるデキサメタゾンの処方実施率は 89.1%まで向上した（図 8A）。ただ
し、デキサメタゾンの 1 日投与量はガイドラインで推奨されている用量（8 mg/日）
の半量であった。この時の complete protection は急性期で 84%であり、介入前（98%)
よりも有意（P<0.05）に低かった。一方、遅発期の complete protection は 74%であり、
介入前よりも有意に高かった（図 8B）。また、遅発期における悪心抑制率は 74%であ
り、介入前よりも有意（P<0.05）に高かったが（図 8C）、嘔吐抑制率は 95%であり、
介入前後で差がなかった（図 8D）。 
 
 
図 8 外来化学療法室にて中等度催吐性リスク化学療法(MEC)が施行された大腸癌患者での制吐
対策におけるガイドライン遵守状況(A)および制吐率としての complete protection(悪心なし、嘔吐
なし)(B)、悪心抑制率(C)ならびに嘔吐抑制率(D)についての制吐処方介入前後の比較。 
*P<0.05，**P<0.01 by χ2-test 略：DEX、デキサメタゾン 
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3.4 抗がん剤投与 2–3 日目におけるデキサメタゾンの制吐効果の評価 
本研究での制吐対策におけるエビデンス－診療ギャップの原因は専ら抗がん剤投
与 2–3 日目におけるデキサメタゾンの投与欠如であった。その後の処方介入により遅
発期におけるデキサメタゾン処方率が 89%まで増加したものの、デキサメタゾン投与
量はガイドラインで推奨されている用量の半量であったため、抗がん剤投与 2–3 日目
におけるデキサメタゾン 4 mg/日の有効性について評価を行った。そこで、介入前の
デキサメタゾン処方があった事例および介入後にデキサメタゾンの処方がなかった
事例を除き、遅発期におけるデキサメタゾン有無間での制吐率を比較した。図 9 に示
したように、急性期における complete protection および悪心抑制率はともにデキサメ
タゾン投与群で有意に低かった（complete protection: 86.2% vs 98.2%, P<0.01; 悪心抑制
率: 82.5% vs 98.2%, P<0.01）が、遅発期における complete protection および悪心抑制率
はともに有意に高かった（complete protection: 74.1% vs 56.1%, P<0.05; 悪心抑制率: 
73.7% vs 56.1%, P<0.05)。なお、嘔吐抑制率はデキサメタゾン投与有無間で有意差は見
られなかった。 
 
図 9 MEC が初回施行された大腸癌患者での遅発期(2–5 日目) におけるデキサメタゾン(DEX)にお
ける有無間の complete protection(A)、悪心抑制率(B)、および嘔吐抑制率(C)の比較。抗がん剤投与
初日にはすべての患者に対して 5-HT3受容体拮抗薬およびデキサメタゾンの静脈内投与、2–3 日目
は無処置もしくはデキサメタゾン内服(4 mg/日)投与が行われた。*P<0.05，**P<0.01 by χ2–test 
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3.5 急性期制吐良好例でのデキサメタゾンの遅発期における制吐効果の評価 
前述したデキサメタゾン処方有無間での比較では、急性期における 5–HT3 受容体拮
抗薬およびデキサメタゾン処方が両群間で完全実施されていたにもかかわらず、急性
期の complete protection および悪心抑制率がデキサメタゾン処方群で有意に低く、介
入前後で患者の制吐状況が異なっていた。そこで、遅発期におけるデキサメタゾン処
方の効果を正当に評価するため、急性期に制吐良好であった患者のみを対象として、
デキサメタゾン有無間での遅発期における制吐率を比較した。図 10に示したように、
デキサメタゾン投与群では遅発期における complete protection ならびに悪心抑制率が
非投与群と比較してそれぞれ 20%（P<0.05）および 19%（P<0.05）向上していた。な
お、嘔吐抑制率は両群間で有意な変化はなかった。 
 
 
図 10 MEC が初回施行された大腸癌患者のうち抗がん剤投与 24 時間以内に悪心ならびに嘔吐
がなかった患者における遅発期(2–5 日目)におけるデキサメタゾン(DEX)処方有無間での
complete protection(A)、悪心抑制率(B)および嘔吐抑制率(C)の比較。*P<0.05 by χ2-test 
 
 
4．考察 
 
本研究では、MEC が初回コースとして施行された大腸癌患者での制吐対策実施状
況について調査し、その結果、急性期では完全実施されていたが、遅発期においては
ほとんどの場合においてデキサメタゾンが投与されておらず、実施率は 6.6%に過ぎ
ず、遅発期での制吐対策においてエビデンス－診療ギャップが見い出された。この結
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果は Koch らの報告（デキサメタゾン処方なしが 88%）とよく一致していた 44)。この
状況において complete protection は急性期で 98%と高値であったが、遅発期では 54%
であった。 
そこで、遅発期における制吐率を高めるために、制吐対策ガイドラインに準じた対
策の推進として、2–3 日目におけるデキサメタゾンの処方提案を積極的に行った。こ
れを行うに際して、処方医に対しては、ASCO29)、MASCC30)、NCCN31)、および日本
癌治療学会 34, 35)の制吐対策ガイドラインの一覧を作成し、デキサメタゾンの必要性に
ついて説明した。また、デキサメタゾンが処方されていなかった場合には追加処方を
依頼した。その結果、2–3 日目におけるデキサメタゾン処方率は 6.6%から 89%まで向
上した。ただし、デキサメタゾンの 1 日投与量はガイドライン推奨用量の 1/2 量の 4 mg
であった。その理由としては、今回の研究対象である大腸癌化学療法は 2 週間ごとに
長期にわたって実施されるため、デキサメタゾンの長期に渡る間欠的投与による不眠、
不安、血糖コントロール不良、骨密度低下、満月様顔貌、易感染性、皮下出血、紫斑、
などの副作用の発現リスクを考慮したためであった。いずれにせよ、制吐対策実施率
の向上によって遅発期における complete protection は 74%となり、介入前と比較して
20%高まった（P<0.05）。この効果の大部分はデキサメタゾンによる悪心予防効果に基
づくものであった。 
 
一方、急性期における制吐対策は介入群と非介入群ともに 100%であったが、急性
期の complete protection は介入群では 84%であり、非介入群 98%と比較して有意
（P<0.01）に低かった。介入群と非介入群間の患者背景の比較では、抗がん剤の RDI
は、非介入群（99.4%）では介入群（84.5%）と比較して有意（P<0.01）に高くなって
いた。このことは、介入前では明確な根拠なく投与量の減量行われることが多かった
が、介入後は薬剤師から医師への問い合わせが多くなり、こういった減量頻度が減少
したことによると考えられる。RDI が高まれば、悪心や嘔吐を含む副作用の発現頻度
が高まる可能性が考えられるため、介入群での急性期における complete protection が
低かった理由として RDI の上昇が考えられる。 
一方、患者の年齢は介入群で有意に高かった(61.5 歳 vs 66.9 歳，P=0.01)。年齢は抗
がん剤による悪心・嘔吐の発現に影響しており、若年はリスク要因の１つとなる。
Hilarius ら 45)の報告では、65 歳未満の患者は 65 歳以上の患者と比較して急性期にお
ける悪心の発現率が有意に高かった（47% vs 14%, P<0.005）が、遅発性の悪心の発現
率は有意な差は見られなかった（74% vs 51%）。さらに、Sekine ら 46)の報告において
も、多変量ロジスティック解析の結果、若年（55 歳未満）は急性期の悪心のリスクに
はなる[オッズ比(odds ratio : OR)：2.55, P<0.001]が、遅発期の悪心のリスクにはなって
いない（OR：0.83, P=0.230）。したがって、年齢の差は急性期における complete protection
ならびに悪心抑制率が介入群で低かった原因にはなっていない可能性が示唆された。
以上の結果から、急性期における制吐率が非介入群で高かったことは、年齢の影響よ
りも抗がん剤の RDI の影響が強く出ていたことを示唆するものである。 
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いずれにしても、本研究では制吐対策におけるエビデンス‐診療ギャップを見い出
し、ギャップを充填すること（制吐対策実施率の向上）によって制吐率が向上するこ
とを明らかにした。 
最後に、本報告で抗がん剤投与 2–3 日目に投与したデキサメタゾンの 1 日投与量は
ガイドラインで推奨されている用量の 1/2 量であったが、この用量での遅発性悪心・
嘔吐に対する予防効果の有無についてはほとんど不明である。そこで、遅発期におけ
るデキサメタゾン 4 mg/日投与の制吐効果を評価するため、非介入群でのデキサメタ
ゾン投与例および介入群でのデキサメタゾン非投与例を除外した後、両群間での制吐
率を比較した。なお、この場合も急性期の制吐対策実施率には両群間で差がなかった
にもかかわらず、急性期 complete protection はデキサメタゾン非投与群で 98%に対し
て、デキサメタゾン投与群では 85%と有意（P<0.01）に低かった。それにもかかわら
ず、遅発期における complete protection はデキサメタゾン投与群では 74%であり、非
投与群（56%）と比較して 18%高かった（P<0.05）。一方、デキサメタゾンを含む制吐
療法についての臨床試験のメタアナリシスでは、5-HT3 受容体拮抗薬にデキサメタゾ
ン 8 mg/日を併用することにより、急性および遅発性悪心・嘔吐の抑制率が 15.9%向
上することが報告されている 47)。したがって、デキサメタゾンの投与量は 4 mg/日で
も遅発期における CINV 予防に対して十分有効であることが考えられた。 
 
 
5．小括 
 
MEC が施行された大腸癌患者における制吐対策ガイドライン遵守状況について調
査した結果、ほとんどの場合において 2–3 日目のデキサメタゾン処方がなく、極めて
低い遵守率であった。そこで、このエビデンス－診療ギャップを充填するため、デキ
サメタゾン処方のための介入を行った。その結果、遅発期におけるデキサメタゾン処
方率が顕著に増加するとともに、complete protection ならびに悪心抑制率が有意に向上
した。さらに、デキサメタゾン（4 mg/日）の遅発性悪心・嘔吐予防効果について評価
した結果、complete protection ならびに悪心抑制率が有意に改善したが、嘔吐改善効果
はわずかであった。 
以上の結果より、大腸癌に対する MEC 療法では制吐対策ガイドラインに準拠した
制吐対策を徹底することにより、制吐率の向上が図れること、また、この場合の遅発
期におけるデキサメタゾンの 1 日投与量は 4 mg でも十分であることが考えられた。 
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（２）大腸癌化学療法での制吐対策におけるエビデンス－診療ギャップ充填効果の継
続性の検証ならびに悪心・嘔吐の発現リスクの解析 
 
1．緒言  
 
CINV の予防対策においては，国内外のガイドラインにより抗がん剤の催吐リスク
に応じた制吐薬の予防投与が推奨されている．本章（1）の研究において、大腸癌
化学療法の Key Drug であるオキサリプラチンとイリノテカンは MEC に分類され、
日本癌治療学会の『制吐薬適正使用ガイドライン』34, 35) において、MEC 投与時に
推奨される標準制吐対策は、抗がん剤投与前に 5-HT3 拮抗薬+デキサメタゾン、投
与後 2 日間デキサメタゾン（8 mg/日）を投与することである。前節の結果から遅発
期におけるデキサメタゾン投与量を 4 mg/日に減量しても十分な制吐効果が得られ
ることが明らかとなったため、当院では大腸癌化学療法における MEC レジメンの
制吐対策として、抗がん剤投与前に 5-HT3 拮抗薬+デキサメタゾン、投与後 2 日間
デキサメタゾン（4 mg/日）の投与を推奨している。しかし、この制吐対策がその後
も継続して実施されているか否かを検証することはがん治療の実臨床において極
めて重要な課題である。さらに、前節の結果では、ガイドラインに準拠した制吐対
策により、遅発期における complete protection（悪心なし、嘔吐なし）が 74%まで改
善されたものの、約 1/4 の患者ではなおも悪心もしくは嘔吐を経験していることを
示す。したがって、より完全な制吐効果を得るための対策の充実も必要である。こ
のためには、CINV の患者要因を解析し、保有リスクに応じた患者毎の制吐対策が
必要となる。 
そこで、2013 年～2015 年の 3 年間において、MEC が初回に投与された大腸癌患
者での制吐対策実施率と制吐率を調査するとともに、その患者での CINV 発現のリ
スク解析を行った。 
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2．方法  
 
2.1.対象患者  
2013 年 1 月~2015 年 12 月の 3 年間に当院外来化学療法室において、2,698 コースの
大腸癌化学療法が実施され、そのうち、初回コースが実施された患者は 200 名であっ
た。大腸癌化学療法の大部分（2,176 コース、81%）が MEC であり、MEC の初回コ
ースが実施された患者は 179 名（90%）であった。そこで、本研究では、179 名の MEC
初回コース実施患者を対象とした。 
なお、本研究の実施については、岐阜大学医学部における倫理審査委員会の承認を
得ている（no.22-156）。 
 
2.2.制吐対策実施率と制吐率の評価 
制吐対策実施率については前節に示したとおりである。ただし、遅発期におけるデ
キサメタゾンの 1 日投与量は 4 mg 以上とした。 
一方、制吐率については、主要評価項目を complete protection（悪心なし、かつ、嘔
吐なし）とし、急性期および遅発期において評価した。さらに、急性期および遅発期
における悪心抑制率ならびに嘔吐抑制率についても評価し、前節に示した取り組みの
継続について検証した。 
 
2.3.全期間における CINV のリスク因子解析 
急性期もしくは遅発性期にCINVの発現した患者と発現しなかった患者での患者背
景を比較した。リスク因子解析を行う際の悪心については中等度（grade 2）以上のも
のを事象ありとした。その中で、有意な差が見られた項目について、CINV の患者リ
スク要因を決めるために単変量ロジスティック解析および多変量ロジスティック解
析を行った。なお、年齢のカットオフ値については、SPSS を用いて年齢と全期間の
CINV との関係の ROC 曲線（receiver operating characteristic curve：受信者動作特性曲
線）を作成し、Youden index 法により、（感度+特異度－1）の最大値からカットオフ
値を決定した 48)。 
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3. 結果  
 
3.1.制吐対策ガイドラインの遵守状況および制吐率 
本章前節において記載した処方介入への取り組みを開始して約 3年が経過した時点
から 3 年間を維持期とし（2013 年 1 月～2015 年 12 月）、この期間における MEC の初
回コースが実施された大腸癌患者での制吐対策実施率を調べた結果、急性期は 100％、
遅発期は 86.6％（179 名中 155 名）であり、制吐対策ガイドライン遵守率は高値で維
持されていた（図 11A）。 
一方、この期間の制吐率（complete protection）は、急性期 89.4%、遅発期 72.6%（図
11B）、悪心抑制率は急性期 89.9％、遅発期 73.2％（図 11C）、嘔吐抑制率は急性期 98.3%、
遅発期 97.8%であった（図 11D）。 
 
図 11 処方介入期と維持期の中等度催吐性リスク抗がん剤が初回投与された大腸癌患者における
ガイドライン遵守状況(A)および制吐率としての complete protection(悪心なし、嘔吐なし)(B)、悪心
抑制率(C)ならびに嘔吐抑制率(D) 
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3.2.CINV 有無間での患者背景の比較  
全期間において CINV が発現した患者は 23 名（12.8%）であった。CINV の患者因
子リスクを決めるため、CINV の発現有無間での患者背景を比較した。表 5 に示した
ように、性別と年齢において両群間で有意な差が見られた。CINV 発現群では女性の
比率が高かった（60.9% vs 36.9%, P=0.039）。一方、年齢には有意差が見られなかった
が（60.3 歳 vs 63.8 歳, P=0.287）、50 歳未満の患者比率は CINV 発現群で有意に高かっ
た（30.4% vs 9.6%, P=0.013）。 
なお、年齢については、ROC 曲線を感度と 1－特異度から作成し、そこからカット
オフ値を求めた。図 12 に示した ROC 曲線下面積（AUC: area under the curve）は 0.569 
[95%信頼区間(95% CI)，0.425‐0.713]であった。また、Youden index 法に従い、感度
+特異度－1 の最大値は 0.221 であり、この時の年齢は 48.5 歳であった。そこで、臨
床上の有用性を考慮し、年齢カットオフ値を 50 歳とした。 
その他の患者因子ならびに化学療法レジメンは両群間で差がなかった。 
 
表 5 CINV 有無間での患者背景の比較 
 
 
3.3.全期間における CINV のリスク要因解析  
CINV 有無間で、女性比率と若年者の比率がともに CINV 発現群で有意に高かった
ことから、この 2 要因についてのリスク解析を単変量ならびに多変量ロジスティック
回帰分析により行った。 
ロジスティック回帰分析の結果、女性および 50 歳未満はともに単変量ならびに多
変量解析において有意なリスク要因となり、特に、多変量解析でのそれぞれの要因の
オッズ比（odds ratio : OR）および 95% CI は、女性（OR, 2.870；95% CI, 1.139–7.228；
P=0.025）、50 歳未満（OR, 4,277；95% CI，1.472–12.424；P=0.008）であった（表 6）。 
 
CINV無し (N=156) CINV有り (N=23) Ｐ値
性別（女性/男性） 56/100　(35.9%) 14/9　(60.9%) 0.039 a)
年齢(最小–最大) 63.8　(38–85) 60.3　(38–84)
50歳未満 15/156　(9.6%) 7/23　(30.4%) 0.013 a)
身長(㎝) 161.1±15.8 159.2±8.3 0.578 b)
体重(㎏) 58.7±12.4 55.6±13.7 0.267 b)
体表面積(㎡) 1.61±0.23 1.56±0.21 0.338 b)
血清クレアチニン値(mg/dL) 0.71±0.22 0.70±0.25 0.818 b)
制吐ガイドライン遵守率 134/156　(85.9%) 21/23　(91.3%) 0.702 a)
a)  χ2-test,  b) t-test
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12 全期間における
Youden index
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表 6 外来化学療法室にて抗がん剤治療を受けた患者における CINV リスクの単変量および多変量
ロジスティック解析 
 
 
 
4. 考察 
 
本研究では、2013 年 1 月から 3 年間における外来化学療法室での MEC 初回施行大
腸癌患者の制吐対策実施率ならびに制吐状況を調査した結果、全期間における制吐対
策実施率は 86.6%であり、処方介入開始初期（2010 年 4 月～2011 年 3 月）の 89.1%と
ほぼ同等の遵守状況であり、処方導入時の 2010 年 4 月から 5 年以上にわたり、介入
効果が維持されていたことを示す。また、本研究の対象患者は制吐対策として 5-HT3
受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤が用いられており、この投与条件で良好な制吐
効果が得られていた。Tamura らによる日本 CINV 研究会のごく最近の報告 49)では、
MEC 投与時の制吐対策実施率は 94.5%である。最近では、注射薬のみならず内服薬も
加えたレジメンを電子カルテに登録できるシステムが開発され、制吐処方を登録さえ
すれば抗がん剤レジメンとともに支持療法ももれなくオーダされるため、このシステ
ムの普及により制吐対策実施率は高まると思われる。なお、本研究実施期間において
は、抗がん剤や支持療法における内服薬のレジメン登録はできていなかった。 
現在、日本癌治療学会の『制吐薬適正使用ガイドライン 2015』や NCCN 2014 年で
は、MEC の中でもカルボプラチン、イホスファミド、イリノテカンは比較的催吐性
リスクが高い抗がん剤として位置づけられており、これらの抗がん剤を含む化学療法
が行われる場合には、アプレピタントの追加をオプションとして推奨されている。ま
た、最近、Nishimura ら 50)は、オキサリプラチン含有レジメン投与時の制吐対策とし
て、5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤併用療法にアプレピタントを追加し
た 3 剤併用の制吐効果について報告している。それによると、2 剤併用投与での、
complete protection は、急性期 90.2%、遅発期 69.4%であり、アプレピタント追加群で
は急性期 94.1%、遅発期 79.7%であり、遅発期の complete protection がアプレピタント
追加により有意（P=0.023）に改善している。一方、遅発期における悪心抑制率は、2
剤投与群で 61.8%、3 剤投与群で 66.3%であり、アプレピタント追加による有意な悪
心改善効果は見られていないが、全期間における嘔吐抑制率はアプレピタント追加に
より 83.6%から 95.7%と有意（P<0.0001）に改善している。しかしながら、本研究結
果から、イリノテカンやオキサリプラチンを含む化学療法が初回コースとして実施さ
れる大腸癌患者すべてにアプレピタントを追加することは費用対効果から考えて必
OR P OR P
女性 2.778 1.130 6.826 0.026 2.870 1.139 7.228 0.025
年齢(50歳未満) 4.113 1.460 11.583 0.007 4.277 1.472 12.424 0.008
単変量解析 多変量解析
(95% CI) (95% CI)
( – ) ( – )
( – ) ( – )
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要性が高いとは思われない。 
一方、本研究における CINV 発現のリスク要因解析から、女性（OR：2.870、P=0.025）
ならびに年齢 50 歳未満（OR：4.277、P=0.008）が有意なリスク因子となっているこ
とが明らかとなった。我々は、外来化学療室にて様々な化学療法が初回コースとして
施行された 779 名の様々ながん種の患者を対象として、悪心もしくは嘔吐発現に関わ
る要因解析結果を既に報告 51)している。それによると、女性は悪心（OR, 1.615; 95% CI, 
1.022–2.552; P=0.04）のみならず嘔吐（OR, 3.151; 95% CI, 1.213–8.183; P=0.018）のリ
スクであり、年齢については、悪心の場合は 60 歳未満（OR, 2.303; 95% CI, 1.525–3.477; 
P<0.001）、嘔吐の場合はそれよりも若く 50 歳未満（OR, 5.803; 95% CI, 2.667–12.63; 
P<0.001）であった。本研究では悪心のみならず嘔吐の発現にも関わる要因について
検討しており、本研究結果は我々の以前の報告での結果とよく一致していた。したが
って、MEC 大腸癌化学療法が初回コースとして実施される患者においては、50 歳未
満、女性もしくはその両因子がある場合には標準的な制吐対策に加えてアプレピタン
トなどの作用機序が異なる制吐薬を追加することにより、制吐率を向上させることが
可能になると考えられる。 
一方、CINV 発現のリスク解析についてはこれまで多くの報告がなされおり、それ
らについてまとめたものを表 7 に示した。HEC もしくは HEC＋MEC が投与された患
者を対象とした研究において、年齢ならびに女性が有意なリスク因子となっている 45, 
46,48,49)。ただし、年齢のカットオフ値については報告によって様々である。Hilarius ら
は、HEC もしくは MEC 投与患者を対象とした研究で 65 歳をカットオフ値としてお
り、Hesketh らも HEC 投与患者において 65 歳をカットオフ値としている。一方、Sekine
らは HEC もしくは MEC 投与患者を対象とした研究で 55 歳をカットオフ値としてお
り、Fraunholz らは最小度リスク抗がん剤を除くすべての化学療法におけるリスク解
析において、40 歳をカットオフ値と設定している。しかしながら、多くの場合、カッ
トオフ値の設定根拠が明確にされていない。 
本研究では、制吐状況と年齢との関係を ROC 曲線により解析し、Youden index 法
によりカットオフ値を算出した。さらに、MEC 投与大腸癌患者に限定したリスク解
析であり、他の報告結果と比較することはできないが、今回算出した年齢のカットオ
フ値（50 歳）は、日本人を対象とした Sekine らの報告結果と近似していた。 
NCCN による制吐対策ガイドラインでは、MEC 投与時の制吐対策において、以前
の化学療法施行時に悪心や嘔吐を経験した患者や悪心・嘔吐に対してハイリスクの患
者に対しては、抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤併用療
法にアプレピタントを追加した 3 剤併用を行い、2–3 日目にデキサメタゾンならびに
アプレピタントの 2 剤を投与することが推奨されている。したがって、本研究結果か
ら、50 歳未満の女性の大腸癌患者に対しては、5-HT3 受容体拮抗薬+デキサメタゾン+
アプレピタントの 3 剤併用療法を制吐対策として用いることにより、さらなる制吐率
の向上が期待される。 
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表 7 CINV の患者リスク因子に関する報告のまとめ  文献 25）を改変 
 
 
5. 小括 
 
外来がん化学療法が施行される大腸癌患者に対して制吐対策ガイドラインに準拠
した制吐薬の処方率を高めるための処方介入効果は、取り組み開始後 5 年を経過した
時点でも継続されていたことが明らかとなった。さらに、その結果として高い制吐率
が維持されていた。一方、CINV 発現のリスク因子を解析した結果、女性ならびに若
年者（年齢 50 歳未満）が有意な CINV 発現リスクとなっていることが明らかとなっ
た。この結果から、MEC が初回コースとして施行される大腸癌患者に対しては、こ
れらのリスク要因を保有する場合には、標準的制吐療法に作用機序が異なる制吐薬を
追加することにより、さらなる制吐率の向上が期待できる。 
  
催吐性リスク分類 N 患者要因 急性悪心 遅発性悪心 急性嘔吐 遅発性嘔吐 文献
女性 48％  vs 18%, P<0.005 75％  vs 51%, P=0.009 15％  vs 5%, P=0.01 27％  vs 14%, P=0.05
65歳未満 47％  vs 14%, P<0.006 74％  vs 51%, NS 7％  vs 19%, NS 17％  vs 27%, NS
飲酒歴なし 44％  vs 24%, NS 71％  vs 62%, NS 19％  vs 0%, NS 27％  vs 17%, NS
急性悪心 急性嘔吐・救済投与 遅発性悪心 遅発性嘔吐・救済投与
女性 50.1％  vs 20.6%, P<0.001 32.5％  vs 12.6%, P<0.001 69.1％  vs 56.3%, P=0.014 51.4％  vs 42.6%, P<0.001
55歳未満 55.5％  vs 28.2%, P<0.001 36.1％  vs 17.7%, P<0.001 68.2％  vs 60.9%, P=0.023 48.4％  vs 46.9%, P=0.800
喫煙歴なし 41.2％  vs 27.6%, P=0.170 30.3％  vs 15.8%, P=0.029 64.3％  vs 61.0%, P=0.200 48.4％  vs 45.3%, P=0.460
飲酒歴なし 43.6％  vs 27.7%, P=0.004 30.3％  vs 14.8%, P<0.001 68.0％  vs 57.2%, P=0.028 52.1％  vs 41.6%, P=0.083
患者要因
女性
患者要因
女性
65歳未満
飲酒歴なし
HECもしくはMEC 225 Hilarius DL, et al. [45]
HECもしくはMEC 1,549
悪心発現率 嘔吐発現率
Sekine I, et  al. [48]
患者要因
HEC,MEC,Low 335
急性悪心 急性嘔吐
Fraunholzl, et al. [52]
62％  vs 41%, P=0.0003 31％  vs 23%, P=0.09
40歳未満 ,41-60
歳 , >60歳 72％  vs 45% vs 48%, P=0.0128 44％  vs 23% vs 25%, P=0.0261
HEC(CDDP) 1,043
Complete response (嘔吐なし、かつ救済投与なし)
Hesketh PJ, et al. [53]
68.9% vs 66.2%, P=0.54
76.1% vs 63.9%, P=0.006
79.5% vs 63.9%, P=0.017
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第 2 章 抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹の対策の立案に関する研究  
 
1．緒言 
 
EGFR に対するモノクローナル抗体としてセツキシマブやパニツムマブが開発され
ており、前者はヒトとマウスのキメラ抗体であるのに対して、後者は完全ヒト型 IgG2
モノクローナル抗体である。セツキシマブは EGFR 陽性の治癒切除不能な進行・再発
の結腸・直腸癌ならびに頭頸部癌に対して保険適応を有するのに対して、パニツムマ
ブは K-RAS 遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に保険適応を
有する。 
抗 EGFR 抗体による抗腫瘍効果は EGFR の細胞内シグナル伝達路の K-RAS の変異
状態により大きく作用される。Karapetis ら 54)は、化学療法に対して抵抗性を示した
K-RAS 遺伝子が調べられた 394 名の進行大腸癌患者（野生型: 230 名；変異型：164
名）を対象として、BSC と BSC+セツキシマブの 2 群間での OS を比較した結果、変
異型では有意な差は見られなかったが（BSC+セツキシマブ：4.5 ヶ月 vs BSC：4.6 ヶ
月）、野生型ではセツキシマブにより有意な OS の延長が見られた（BSC+セツキシマ
ブ：9.5 ヶ月 vs BSC：4.8 ヶ月、P<0.001）。なお、野生型と変異型間で BSC のみ実施
した場合の OS は差がなかった。パニツムマブに関しても同様の結果が報告されてい
る。Amado ら 55)は、フッ化ピリミジン系抗がん剤、オキサリプラチンおよびイリノ
テカンに治療抵抗性を示した 463 名の転移大腸癌患者を対象とした研究において、
K-RAS 変異は 43%に発現しており、K-RAS 野生型ではパニツムマブによる PFS の延
長が見られた［BSC+パニツムマブ：12.8 週間 vs BSC：7.3 週間、ハザード比(hazard 
ratio : HR)：0.45；95%CI：0.34–0.59、P<0.001］が、変異型では PFS の延長は見られ
なかった。さらに、Amado ら 55)の報告と同一の患者集団（463 名の転移大腸癌患者）
におけるパニツムマブに関する研究 21)では、全集団での解析ではパニツムマブによる
OS 延長効果は見られなかった（HR：1.00；95% CI：0.82–1.22、P=0.81）。 
一方、抗 EGFR 抗体は、一般に殺細胞性抗がん剤に比べ、全身的な副作用が少ない
とされているが、その一方で特徴的な副作用を有する。Van Cutsem ら 21)の報告による
と、パニツムマブによる副作用の中で、ざ瘡様皮疹（全 grade：62%、grade3–4：7%）
は高頻度に発現していた。その他には、紅斑（64%、5%）、掻痒（57%、2%）、爪
囲炎（24%、1%）、下痢（21%、1%）、腹痛（23%、7%）、悪心（22%、1%）、嘔
吐（18%、2%）が発現していたが、興味深いことに、grade2–4 の皮膚障害発現群では
grade1 の皮膚障害発現群と比較して OS が有意に延長していた（図 13、HR：0.59；95% 
CI：0.42–0.85、P<0.001）。さらに、Lenz ら 56)は、セツキシマブによる治療を受けた
346 名の大腸癌患者において、ざ瘡様皮疹の発現率やその重症度が奏効率だけでなく
生存期間ともよく相関していたことを報告している（grade 0：1.7 ヵ月、grade 1：4.9
ヵ月、grade 2：9.4 ヵ月)。セツキシマブによるざ瘡様皮疹と奏効率や生存期間の正の
 相関の関連は他にも報告されている
膚障害が有効性の指標となりうることを示唆するものである。
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療の有効性が期待されるにもかかわらず、治療の中断を余儀なくされることになる。
したがって、抗 EGFR 抗体を用いた治療においては皮膚障害を予防もしくは軽減する
ことが極めて重要であると考えられる。Lacouture ら 60) は、95 名の大腸癌患者を対象
としたパニツムマブの皮膚障害の予防効果について評価した第2相試験（STEPP試験）
において、保湿剤、日焼け止めクリーム、局所ステロイド（1%ヒドロコルチゾンク
リーム）の塗布に加えて、テトラサイクリン系抗菌薬であるドキシサイクリン（100 mg、
1 日 2 回、内服）の 6 週間処置により、grade 2 以上の皮膚毒性発現率が有意に減少し
たことを報告している（29% vs 62%、OR 0.3、95% CI 0.1–0.6）。さらに、炎症性のざ
瘡様皮疹に対して、ミノサイクリンはドキシサイクリンと同等の皮膚障害予防効果を
有することが報告されている 61)。このことから、MASCC による抗 EGFR 抗体投与時
の皮膚障害予防に関するガイドライン 62) では、ざ瘡様皮疹の予防として、外用剤と
して 1%ヒドロコルチゾンクリーム、保湿剤、および日焼け止めを 1 日 2 回処置する
こと（エビデンスレベル II：小規模の RCT の結果に基づく根拠；推奨度グレード C：
エビデンスレベル II～IV に基づくが、見解は必ずしも一致しない）に加えて、内服
薬としてミノサイクリン 100 mg/日（1 日 1 回）もしくはドキシサイクリン 100 mg/日
（1 日 2 回）（エビデンスレベル II；推奨度グレード A：エビデンスレベル I に基づ
き、様々な研究で一致した見解）を抗 EGFR 抗体投与開始から 1–8 週間にわたり処置
することが推奨されている。 
そこで、本章では、パニツムマブが投与される転移大腸癌患者を対象として、ミノ
サイクリンを用いた上記処方の予防効果について検証を行った。 
 
 
 
 
2．方法  
 
2.1. 対象患者 
2010 年 7 月～2015 年 5 月の期間に当院にてパニツムマブを含むがん化学療法が施
行された大腸癌患者を対象とした。ただし、前治療でセツキシマブが使用されていた
セツキシマブ 延期
(250mg/m2) G2以下＝＞ 初回時 250mg/m2
2回目発現時 200mg/m2
3回目発現時 150mg/m2
4回目発現時 中止
回復なし＝＞中止
パニツムマブ 延期
(6mg/kg) G2以下＝＞発現時用量 6mg/kg 4.8 or 6mg/kg
発現時用量 4.8mg/kg 3.6mg/kg 
発現時用量 3.6mg/kg 中止
回復なし＝＞中止
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
(6W以内) 図 15 抗 EGFR 抗体による皮膚
障害発現時の投与制限。医薬品添
付文書に基づく。 
32 
 
患者、治療開始前から皮疹が認められた患者、皮膚障害とは関係なくパニツムマブ投
与 3 コース未満で治療が中止となった患者は除外した。本研究は、岐阜大学医学部に
おける倫理審査委員会の承認を得て実施した。（承認番号：26-153）。 
 
2.2. ざ瘡様皮疹の予防法および治療法  
パニツムマブ投与開始時から、1%ヒドロコルチゾンクリーム、保湿剤、および日
焼け止めを顔、手、足、頚部、胸部、背部の部位に 1 日 2 回（朝、就寝前）処置する
とともに、ミノサイクリンカプセル（100 mg/日）を 1 日 1 回内服した。なお、対症
療法群では保湿剤および日焼け止めを顔、手、足、頚部、胸部、背部の部位に 1 日 2
回（朝、就寝前）予防処置し、症状発現時から 1%ヒドロコルチゾンクリームの塗布
ならびにミノサイクリンカプセル（100 mg/日）を 1 日 1 回内服した。 
 
2.3 ざ瘡様皮疹の重症度分類 
ざ瘡様皮疹の重症度評価は表 8 に示したように、有害事象共通用語規準（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v3.0）の基準に従って行った。 
 
表 8 ざ瘡様皮疹の重症度分類（CTCAE v3.0） 
グレード 症状 
グレード 1 丘疹もしくは膿疱性発疹の部位が体表の 10%未満、痛みや痒みの有無は無関係 
グレード 2 丘疹もしくは膿疱性発疹の部位が体表の 10–30%未満、痛みや痒みの有無は無関係だが、対人対面が気になる。日常動作に支障を来す 
グレード 3 
丘疹もしくは膿疱性発疹の部位が体表の 30%以上、痛みや痒みの有無
は無関係だが、身の回りのことをするのに支障を来す。抗菌薬の内服
を要する感染を伴う 
グレード 4 丘疹もしくは膿疱性発疹による重度の感染を起こし、抗菌薬の注射を要し、生命の危険を伴う 
 
その他の副作用についても CTCAE v3.0 基準に準じて評価した。 
 
2.4 抗腫瘍効果の評価 
抗腫瘍効果の評価は、RECIST 規準（response evaluation criteria in solid tumors version 
1.1）63) に順じ、完全奏効（complete response: CR）、部分奏効（partial response: PR）、
病勢安定（stable disease: SD）および病勢進行（progressive disease: PD）とした。また、
CR＋PR を奏効率（response rate: RR）、CR+PR+SD を病勢コントロール率（disease 
control rate）とした。 
 
2.5 相対用量強度（relative dose intensity: RDI）の算出 
RDI は、実投与期間中に投与されたパニツムマブの全投与量を予定した投与期間中
におけるパニツムマブの予定全投与量で除した値とした。 
 2.6. 統計解析
データは
（有限会社エムデーエフ、埼玉）を用いて解析した。患者背景は、対症療法群と予防
投与群で統計学的に比較した。ノンパラメトリックデータは
しくは
り解析した
両群間のざ瘡様皮疹発現までの期間や治療成功期間の比較は
により行った。
 
 
3．結果
 
3.1. 患者背景
図 16
あり、そのうち除外基準である
り 1 例、
象とした。このうち、対症療法群は
背景は表
った。 
 
図 16 患者の組み入れと層別化のフローチャート
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表 9 患者背景 
 
 
3.2. ざ瘡様皮疹の発現率 
表 10 に示したように、grade 2 以上のざ瘡様皮疹の発現率は対症療法群で 84.6%（11
例/13 例）であったのに対して予防投与群では 44.0%（11 例/25 例）であり、スキンケ
アに加えてステロイド剤の塗布ならびにミノサイクリンの内服投与によりざ瘡様皮
疹の発現は有意に低下していた（OR：0.143、 95% CI：0.026–0.783、P=0.04）。 
  
対症療法群 予防投与群 Ｐ値
症例数 13 25
性別（男性/女性） 9/4 16/9 0.97 a)
年齢(最小–最大) 62.4(41–85) 62.5(35–87) 0.95 b)
身長（ｃｍ） 163.1±9.1 162.3±9.8 0.81 c)
体重（ｋｇ） 61.0±14.7 59.7±12.0 0.76 c)
体表面積 1.6±0.2 1.6±0.2 0.82 c)
臨床検査値
AST（U/L） 22.1±6.4 25.2±16.9 0.53 c)
ALT（U/L） 16.8±7.6 19.1±9.3 0.46 c)
SCr（mg/dL） 0.9±0.6 0.7±0.2 0.14 c)
BUN（mg/dL） 17.0±11.6 13.2±3.5 0.13 c)
T-Bil（mg/dL） 0.8±0.4 0.7±0.3 0.23 c)
WBC(/μL) 6364±2966 6130±2076 0.78 c)
HGB(g/dL) 12.0±2.2 12.4±2.1 0.55 c)
PLT(/μL) 20.0±8.0 26.4±13.5 0.13 c)
治療レジメン
パニツブマブ単剤 8 4 0.04 b)
パニツブマブ＋mFOLFOX6 3 16
パニツブマブ＋FOLFIRI 1 4
パニツブマブ＋CPT-11 1 1
a)  χ2-test,  b) Mann-Whitney U-test,  c) t-test
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表 10 パニツムマブによる皮疹に対するミノサイクリンの対症療法群と予防投与群間にお
けるざ瘡様皮疹の発現率比較 
 
 
3.3. ざ瘡様皮疹発現の継時的変化 
治療開始から grade 2 以上のざ瘡様皮疹が発現するまでの経過を図 17 に示した。対
症療法群では 3 コース目で中央値に達したのに対して、予防投与群では中央値に達せ
ず、grade2 以上のざ瘡様皮疹が発現するまでの期間を有意に延長した（HR：0.33、95% 
CI：0.12–0.90、P=0.029）。 
 
 
図 17 ミノサイクリン予防投与のパニツムマブ誘発ざ瘡様皮疹の発現経過に及ぼす影響。対症療
法群での発現期間中央値は 2 コース（4 週間）であったが、予防投与群では観察期間内に発現率
50%に満たなかったため計測不能。 
対症療法群(N=13) 予防投与群(N=25) Ｐ値
Grade 0 1 (7.7%) 2 (8.0%) 1.00
Grade 1  1 (7.8%) 12 (48.2%) 0.02
Grade 2 9 (69.2%) 8 (32.0%) 0.06
Grade 3 2 (15.4%) 3 (12.0%) 1.00
Grade≥2 11 (84.6%) 11 (44.0%) 0.04
OR(95% confidence interval) 0.143 (0.026–0.783）
χ2-test
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3.4. パニツムマブのその他の副作用の発現に及ぼすミノサイクリン予防投与の影響 
表 11 に示したように、皮膚乾燥、掻痒および爪囲炎といったざ瘡様皮疹以外の皮
膚障害の発現率は予防投与群でむしろ高い傾向であった。さらに、低マグネシウム血
症、下痢、口内炎といったパニツムマブに基づく副作用の発現率もミノサイクリンの
予防投与で有意に変化することはなかった。 
 
表 11 パニツムマブによる皮疹に対するミノサイクリンの対症療法群と予防投与群間におけるそ
の他の副作用発現率の比較 
 
N ％ N ％
低マグネシウム血症
Grade 0 8 61.5 15 60.0
Grade 1 3 23.1 6 24.0
Grade 2 2 15.4 4 16.0
Grade≥2 2 15.4 4 16.0
口腔粘膜炎
Grade 0 8 61.5 7 28.0
Grade 1 2 15.4 9 36.0
Grade 2 3 23.1 7 28.0
Grade 3 0 0.0 2 8.0
Grade≥2 3 23.1 9 36.0
下痢
Grade 0 9 69.2 13 52.0
Grade 1 2 15.4 7 28.0
Grade 2 1 7.7 4 16.0
Grade 3 1 7.7 1 4.0
Grade≥2 2 15.4 5 20.0
皮膚乾燥
Grade 0 2 15.4 3 12.0
Grade 1 7 53.8 7 28.0
Grade 2 4 30.8 15 60.0
Grade≥2 4 30.8 15 60.0
掻痒症
Grade 0 8 61.5 9 36.0
Grade 1 3 23.1 9 36.0
Grade 2 2 15.4 7 28.0
Grade≥2 2 15.4 7 28.0
爪囲炎
Grade 0 7 53.8 11 44.0
Grade 1 3 23.1 4 16.0
Grade 2 3 23.1 8 32.0
Grade 3 0 0.0 2 8.0
Grade≥2 3 23.1 10 40.0
χ2-test
副作用 Ｐ値
0.47
0.17
0.46
1.00
1.00
0.49
対症療法群(N=13) 予防投与群(N=25)
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3.5. 奏効率に及ぼす予防投与の影響 
表 12 に示したように、奏効率は予防投与群間で 7.7%であったのに対して、対症療
法群では 36%と高い傾向であった（OR：6.75、95% CI：0.75–60.76、P=0.12）。一方、
病勢コントロール率は対症療法群で 61.5%、予防投与群で 72%であり、両群間に有意
差は見られなかった（P=0.71）。 
 
表 12 パニツムマブによる皮疹に対するミノサイクリンの対症療法群と予防投与群間における抗
腫瘍効果の比較 
 
 
3.6. 相対治療強度（relative dose intensity：RDI） 
RDI は、対症療法群と予防投与群の間で有意差は見られなかった（86.9% vs 83.5%、
P=0.48）。 
 
3.7 治療継続期間（time to treatment failure：TTF） 
予防投与群と対症療法群における TTF を図 18 に示した。TTF の平均値は、対症療
法群で 110.2 日間であったが、予防投与群では 149.7 日間であり、予防投与により治
療継続期間が延長する傾向が見られた（HR：0.58、95% CI：0.26–1.28、P=0.180）。 
N % N %
完全奏功 1 7.7 0 0
部分奏功 0 0 9 36
安定 7 53.8 9 36
進行 5 38.5 5 20
評価不能 0 0 2 8
奏効率 1 7.7 9 36 0.12
病勢コントロール率 8 61.5 18 72 0.71
χ2-test
抗腫瘍効果
対症療法群(N=13) 予防投与群(N=25)
Ｐ値
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図 18 パニツムマブ投与継続期間に及ぼすミノサイクリン予防投与の影響 
 
 
4．考察 
 
ざ瘡様皮疹は、抗 EGFR 抗体による治療において最も頻繁に起こる副作用で
ある。Mittmann と Seung による 64)メタ解析の報告では、抗 EGFR 抗体によるざ
瘡様皮疹の全 grade および grade 3–4 の症状の発現率はそれぞれ、74%（95% CI：
68–81、7 の研究結果）および 12%（95% CI：9–14、13 の研究結果）であった。
本報告においても、パニツムマブが投与された対症療法群でのざ瘡様皮疹の全
grade および grade 3–4 の症状の発現率は、それぞれ 92%および 15%であり、
Mittmann と Seung の報告とほぼ同程度であった。 
 一方、抗 EGFR 抗体による皮膚障害の発現と治療効果との関連については、
セツキシマブによる奏効率や生存期間が中程度～重度のざ瘡様皮疹が発現した
患者では軽度もしくは発現しなかった患者と比較して良好であることが報告さ
れている 18,56–58)。このため、抗 EGFR 抗体による最大限の治療効果を得るため
には、中等度～重度の皮膚障害を未然に予防することが特に重要であると考え
られる。 
抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹は、細菌感染を伴わない無菌性の炎症性皮疹
であり、一般的なアクネ桿菌によるざ瘡（尋常性ざ瘡）と区別されている。抗
EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹に対しては、MASCC ガイドライン 62)ではミノサイ
クリンやドキシサイクリンの予防投与が推奨されている。ミノサイクリンは抗
菌作用のみならず、リパーゼ活性化抑制作用、白血球遊走抑制作用、活性酸素
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対症療法群 予防投与群
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ハザード比 0.58 (0.26 –1.28)
（95%信頼区間）
P 値 0.180
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抑制作用などがあることが知られている 65)。テトラサイクリンによる抗炎症作
用の機序については詳細は明らかでないが、Ishikawa らの報告 66)では、正常ヒ
ト上皮細胞由来ケラチノサイトを用いた研究において、テトラサイクリンが
proteinase activated reseptor-2（PAR2）刺激による炎症性サイトカインの
interleukin-8 産生を抑制し、この作用はドキシサイクリンよりもミノサイクリン
の方が顕著であることが示されている。 
パニツムマブの皮膚障害に対するドキシサイクリンの予防投与を評価した第
Ⅱ相ランダム化試験（STEPP 試験）では、ドキシサイクリンを予防投与された
群では、掻痒、ざ瘡様皮疹、落屑を含む皮膚毒性が有意に改善されていたが、
奏効率や PFS は予防投与群と対症療法群で差がなかった。本邦においては、95
名の大腸癌患者を対象として、パニツムマブの皮膚毒性に対するミノサイクリ
ン、保湿剤、日焼け止めクリームおよび局所ステロイド薬を用いた予防投与群
と対症療法群での作用を比較した試験（J-STEPP 試験）67) が行われており、そ
れによると、予防投与群では grade 2 以上の皮膚障害の発現率が対症療法群と比
較して有意に低かった（21% vs 63%、P<0.001）。なお、生存期間は両群間で差が
なかった［OS 中央値：8.2 ヶ月 vs 12.1 ヶ月（HR：1.19、95% CI：0.75–1.90、
P=0.469）；PFS 中央値：3.6 ヶ月 vs 4.0 ヶ月（HR：1.20、95% CI：0.78–1.84、P=0.413）；
TTF 中央値：3.0 ヶ月 vs 3.5 ヶ月（HR：1.23、95% CI：0.80–1.89、P=0.343）］。 
既報告とおおよそ一致して、本報告では、保湿剤との併用での経口ミノサイク
リンの予防投与は、パニツムマブによるざ瘡様皮疹の発現を抑制するのに有効
であった。本研究では、これらの報告と一致して、パニツムマブによるざ瘡様
皮疹に対するミノサイクリンの予防効果が検証できたが、皮膚乾燥、掻痒、爪
囲炎といった皮膚障害に対してはミノサイクリンによる予防効果は認められな
かった。一方、本研究では、有意差はなかったが、予防投与群では対症療法群
と比べてパニツムマブの治療継続期間が延長する傾向が見られた。この結果は、
重度の皮疹が治療中断のリスクとなっており、そのリスクが低下すれば治療継
続期間が長くなることを示すものである。 
本研究では、症例数が少なかったため、明確な結論を引き出すには至らなか
った。ミノサイクリン予防投与によるざ瘡様皮疹以外の皮膚障害の発現率や生
存期間に及ぼす影響を明らかにするには、より大規模な無作為化比較試験を行
う必要があると考えられた。 
 
 
5．小括 
 
パニツムマブを含むがん化学療法が施行された大腸癌患者を対象として、ざ
瘡様皮疹の予防目的で、保湿剤や外用ステロイド剤の塗布に加えてミノサイク
リンの内服投与を行った時の効果を症状発現時に投与する対症療法群と比較し
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た。その結果、grade 2 以上のざ瘡様皮疹の発現率は予防投与群では対症療法群
と比較して有意に低下していた。また、ざ瘡様皮疹が発現するまでの期間は予
防投与群で有意に延長していた。さらに、パニツムマブ治療継続期間はミノサ
イクリン予防投与群で延長する傾向が見られた。なお、ざ瘡様皮疹以外の皮膚
障害や下痢、口内炎、低マグネシウム血症といった抗 EGFR 抗体による副作用
に対してはミノサイクリンの予防投与は効果がなかった。以上の結果より、ミ
ノサイクリンの予防投与は、抗 EGFR 抗体の投与によって起こるざ瘡様皮疹の
悪化の阻止と発現時期の遅延に有効であり、抗 EGFR 抗体の休薬や減量の回避
により抗 EGFR 抗体の治療効果を向上させる選択肢としても有用であることが
示唆された。 
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第 3 章 抗 EGFR 抗体による低マグネシウム血症およびざ瘡様皮疹の発
現と抗腫瘍効果との関連についての研究 
 
1．緒言 
 
切除不能進行再発大腸癌は近年、VEGF のモノクローナル抗体であるベバシズマブ
や EGFR のモノクローナル抗体であるセツキシマブやパニツムマブといった分子標
的薬の登場によって予後が顕著に改善されるようになった 68)。分子標的薬は、標的と
なるタンパクが明確になっていることから、これまでの殺細胞性の抗がん薬と異なり、
副作用が少ないことが期待されていたが、高血圧や蛋白尿をはじめとして、ざ瘡様皮
疹、爪囲炎、手足症候群などの皮膚障害等、従来の抗がん薬とは異なる様々な副作用
が高頻度に発現することが明らかとなっている。 
本論文第 2 章に示したざ瘡様皮疹をはじめとする皮膚障害は抗 EGFR 抗体や EGFR
チロシンキナーゼ阻害薬に特徴的な副作用の 1 つである。さらに、低マグネシウム血
症（低 Mg 血症）も抗 EGFR 抗体に特徴的な副作用である。血液中の Mg イオンは糸
球体でろ過された後、約 20%は近位尿細管から再吸収され、約 70%がヘンレの上行脚
から、さらに、約 5%が遠位曲尿細管から再吸収され、約 5％が尿中に排泄されると
いわれている（図 19）69)。ヘンレ上行脚からの Mg イオンの再吸収に関わる輸送体は
細胞間密着結合部位（tight junction）に存在する claudin-16 であり、プロテインキナ
ーゼ A によるリン酸化により活性調節を受けている 70)。これに対して遠位曲尿細管
からの Mg イオンの再吸収にはカチオンチャネルの transient receptor potential 
melastatin type 6 （TRPM6）が関与している 71)。 
一方、ヒトの腎尿細管には EGF および EGFR が共存していることが免疫組織化学
的研究により明らかにされている 72)。EGFR が刺激されれば、Rac1 細胞内シグナルを
介して TRPM6 の細胞内から管腔側の膜へのトランスロケーションが引き起こされ、
原尿中の Mg イオンの細胞内への取り込みが促進される 73)。逆に、セツキシマブによ
る EGFR 阻害は尿細管における Mg イオン再取り込みを抑制し、低 Mg 血症を引き起
こす 74)。 
低 Mg 血症では、悪心、嘔吐、倦怠感、しびれ、痙攣、QT 延長といった症状が発
現し、重篤な場合には抗 EGFR 抗体の治療を中断しなくてはならない（図 20）。 
 図 19 腎尿細管における
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において、ざ瘡様皮疹や低 Mg 血症は抗腫瘍効果の指標になりうる可能性を示唆する
ものである。実際に、Vincenzi ら 57)の報告では、セツキシマブとイリノテカンが投与
された大腸癌患者において、ざ瘡様皮疹が重度（grade 3）であった群では、そうでな
かった群（grade 0–2）と比較して、奏効率が有意に高く（62.5% vs 10.25%、P=0.006）、
さらに、PFS も有意に延長していた（P=0.007）。ただし、grade 3–4 のざ瘡様皮疹が
発現すれば、治療効果が出ているにもかかわらず休薬もしくは減量を余儀なくされる
ため、結果的には抗腫瘍効果の減弱に繋がることになる。このため、前章において示
したように、保湿剤や外用ステロイド剤に加えてテトラサイクリン系抗菌薬の内服に
よる予防対策が必要となる 60, 67)。 
一方、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症と抗腫瘍効果との関係についても報告されて
いる。Vincenzi ら 75)は、オキサリプラチンやイリノテカンに治療抵抗性を示し、3 次
治療としてセツキシマブが使用された切除不能進行再発大腸癌患者を対象とした研
究において、低 Mg 血症が発現した群では発現しなかった群と比較して奏効率が有意
に優れ、増悪までの期間（TTP）および OS が有意に延長していたことを報告してい
る。これに対して、Vickers ら 76)は、オキサリプラチン、イリノテカンおよび 5-FU に
よる化学療法施行後の進行大腸癌患者において、セツキシマブ投与後に低 Mg 血症が
発現した患者では、発現しなかった患者と比較して全生存期間が短縮しており、
Vincenzi ら 75)の結果と全く逆の結果を報告している。いずれの研究においても 1 次も
しくは 2次治療に対して抵抗性を示した転移もしくは進行再発がん患者を対象として
おり、そもそもこういった患者では治療抵抗性が高く、さらに、重度の副作用発現に
よる QOL の低下が治療効果に悪影響を及ぼす可能性も否定できない。 
セツキシマブやパニツムマブは当初は化学療法に抵抗性を示した転移もしくは進
行再発大腸癌にのみ保険適応が認められていたが、最近では、EGFR 陽性あるいは
KRAS 遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発大腸癌の 1 次治療としても使用され
ている。 
そこで、本研究においては、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症やざ瘡様皮疹が治療効
果の指標になりうるか否かを明らかにする目的で、セツキシマブもしくはパニツムマ
ブが 1 次治療として投与された大腸癌患者を対象として、低 Mg 血症もしくはざ瘡様
皮疹の発現と治療効果との関係について検討した。 
 
 
2．方法 
 
2.1. 対象患者 
2012 年 4 月～2015 年 12 月の期間に当院にて、1 次治療としてセツキシマブもしく
はパニツムマブを含む mFOLFOX6 療法もしくは FOLFIRI 療法が施行された大腸癌患
者を対象とした。なお、前治療歴がある患者は除外した。全ての患者において、局所
ステロイド外用剤と保湿剤に加えてミノサイクリン（100 mg/日）の予防的経口投与
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が実施された。本研究は、岐阜大学医学部における倫理審査委員会の承認を得て実施
した（承認番号：26-153）。 
 
2.2. 低 Mg 血症とざ瘡様皮疹の評価 
低 Mg 血症は表 13 に従い、ざ瘡様皮疹は記述した方法（表 8）に従い、有害事象共
通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v3.0）の基準に準
じて重症度分類を行った。血清 Mg 濃度とざ瘡様皮疹は、治療開始から治療終了まで
の期間、化学療法の施行ごとに評価し、施行コース期間中の最大 grade を評価した。 
 
表 13 低 Mg 血症の重症度分類（CTCAE v3.0） 
グレード 血中 Mg 濃度 
グレード 1 ＜1.6–1.2 mg/dL 
グレード 2 ＜1.2–0.9 mg/dL 
グレード 3 ＜0.9–0.7 mg/dL 
グレード 4 ＜0.7 mg/dL 
 
2.3 奏効率と治療継続期間の評価 
奏効率は、Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）ver1.1 の規準 63)に
基づき評価を行った。奏効率は完全奏功+部分奏功とし、低 Mg 血症発現群と非発現
群、もしくはざ瘡様皮疹発現群と非発現群間でそれぞれ比較した。治療継続期間は、
抗 EGFR 抗体の使用開始日から終了日までの期間とした。 
 
2.4 低 Mg 血症のリスク因子解析 
低 Mg 血症発現群と非発現群間で患者背景を比較した。さらに、抗 EGFR 抗体によ
る低 Mg 血症のリスク因子を調べるため、ロジスティック回帰分析を行い、オッズ比
と 95%信頼区間を求めた。なお、年齢のカットオフ値については、年齢と低 Mg 血症
との関係の ROC 曲線（receiver operating characteristic curve）を、SPSS を用いて作成
し、Youden index 法により、（感度+特異度－1）の最大値からカットオフ値を決定し
た 77)。 
 
2.5 統計解析 
データは SPSS II for Windows ver. 11（日本 IBM）および GraphPad Prism 6 日本語版
（有限会社エムデーエフ、埼玉）を用いて解析した。ノンパラメトリックデータは
Mann-Whitney U-test もしくは Fisher’s exact probability test により解析し、パラメトリ
ックデータは t-test により解析した。P 値が 0.05 未満を統計学的有意水準とした。 
治療継続期間は Kaplan-Meier plot により示し、データの比較は Mantel-Cox log rank test
により行った。 
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3．結果 
 
3.1. 患者背景の比較 
本報告において対象となった 43 例の患者背景を表 14 に示す。抗 EGFR 抗体として
はパニツムマブが 26 例（60.5%）と多かった。化学療法レジメンは mFOLFOX6 療法
が 40 例と多く、FOLFIRI 療法は 3 例であった。治療施行サイクル数の中央値は 10 サ
イクルであった。また、転移巣として最も多かったのは肝転移（25 例、58.1%）であ
った。 
 
表 14 患者背景 
 
症例数（男性/女性） 43(27/16)
年齢(最小–最大) 63.4(47–86)
身長（ｃｍ） 161.6±8.1
体重（ｋｇ） 59.1±10.6
臨床検査値 平均±標準誤差
AST（U/L） 36.7±31.1
ALT（U/L） 29.2±24.2
SerumCr（mg/dL） 0.69±0.21
SerumMg(mg/dL) 2.16±0.21
Nuet(/μL) 4788±2474
WBC(/μL) 7129±2693
HGB(g/dL) 12.2±1.9
PLT(/μL) 26.3±11.2
抗EGFR薬 患者数（%）
パニツムマブ 26(60.5)
セツキシマブ 17(39.5)
化学療法
mFOLFOX6 40（93.0）
FOLFIRI 3(7.0)
中央値(95%信頼区間)
化学療法サイクル 10(4.1–22.8)
転移巣 患者数（%）
肝臓 25（58.1）
肺 4（9.3）
リンパ節 4（9.3）
骨 3（7.0）
肝臓/肺 3（7.0）
腹膜播種 3（7.0）
膀胱 1（2.3）
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3.2. 低 Mg 血症ならびにざ瘡様皮疹の発現率 
表 15 に示したように、抗 EGFR 抗体の投与を受けた患者 43 例のうち、低 Mg 血症
は 14 例（32.6%）に発現していた（grade 1：9 例、grade 2：5 例）。一方、ざ瘡様皮
疹は、経口ミノサイクリンを含む予防対策実施条件下において 40 例（93%）に発現
していた（grade 1：18 例、grade 2：18 例、grade 3：4 例）。 
 
表 15 大腸癌に対する 1 次治療として抗 EGFR 抗体が投与された患者における低 Mg 血症とざ瘡
様皮疹の発現率 
 
 
3.3. 低 Mg 血症もしくはざ瘡様皮疹の発現と治療効果との関係 
抗腫瘍効果については、部分奏効（PR）が 20 例（46.5%）、病勢安定（SD）が 22
例（51.2%）、病勢進行（PD）が 1 例（2.3%）であり、完全奏効は認められなかった。
低 Mg 血症の発現群と非発現群間で奏効率を比較すると、表 16 に示したように、発
現群では非発現群よりも奏効率は有意に高かった（71.4% vs 34.5%，P=0.048）。一方、
ざ瘡様皮疹の発現有無間では奏効率には有意差は見られなかった（54.5% vs 38.1%，
P=0.364）。 
さらに、図 21 に示したように、低 Mg 血症が発現した群では、発現しなかった群
と比較して、治療継続期間が延長する傾向が見られた（273.5 日、95% CI: 134.7–632.9 
vs 132 日、51.8–461、HR：0.668、0.356–1.252、P=0.208）。一方、ざ瘡様皮疹発現有
無間での治療継続期間は、皮疹発現群では 254.5 日（56.7–503.5）であったが、非発現
群では 182 日（49.0–503）であった（HR：0.954、95%CI：0.515–1.767、P=0.880）。 
  
Grades n % n %
Grade0 29 67.4 3 7
Grade1 9 20.9 18 41,9
Grade2 5 11.6 18 41.9
Grade3 0 0 4 9.3
All grades 14 32.6 40 93
低Mg血症 ざ瘡様皮疹
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表 16 低 Mg 血症もしくはざ瘡様皮疹の発現の有無間での治療奏効率の比較 
 
 
 
図 21 低 Mg 血症(A)もしくはざ瘡様皮疹(B)の発現有無間における治療継続期間の比較 
 
 
3.4. 低 Mg 血症発現の患者リスク要因 
低 Mg 血症発現有無間で患者背景を比較した結果、表 17 に示したように、年齢の
みが両群間で有意差が認められ、低 Mg 血症発現群では非発現群よりも有意に高齢で
あった（68.1 歳 vs 61.1 歳、P=0.019）。 
次いで、ROC 解析における Youden index 法により年齢のカットオフ値を解析する
と、64.5 歳であった。そこで、65 歳以上と 65 歳未満においてロジスティック回帰分
析による要因解析を行ったところ、65 歳以上が抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症の有意
なリスクであることが明らかとなった［OR：5.556、95% Cl：1.368–22.556、P=0.016］。 
 
  
非発現群
(N=29)
発現群
(N=14) Ｐ値
非発現群
(N=21)
発現群
(N=22) Ｐ値
完全奏功(CR) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
部分奏功(PR) 10 (34.5%) 10 (71.4%) 8 (38.1%) 12 (54.5%)
病勢安定(SD) 18 (62.1%) 4 (28.6%) 12 (57.1%) 10 (45.5%)
病勢進行(PD) 1 (3.4%) 0 (0%) 1 (4.8%) 0 (0%)
奏効率(CR+PR） 10 (34.5%) 10 (71.4%) 0.048 8 (38.1%) 12 (54.5%) 0.364
χ2-test
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表 17 低 Mg 血症発現有無間での患者背景の比較 
 
 
 
4．考察 
 
本論文において、低 Mg 血症の発現率は、全 grade で 32.6%であり、そのうち grade 
1 が 20.9%、grade 2 が 11.6%であった。この結果は、Wang ら 77)の 25 の無作為化比較
試験のシステマティックレビュ （ー全 16,411 名の患者）において報告されたセツキシ
マブによる低 Mg 血症の発現率（全 grade：34%）や、Cao ら 78)の 19 の無作為化比較
試験のシステマティックレビュー（全 3,081 名の患者）において報告されたセツキシ
マブによる低 Mg 血症の発現率（全 grade：36.7%）とほぼ一致していた。 
一方、ざ瘡様皮疹は、ドキシサイクリンやミノサイクリンといった抗炎症作用をも
つテトラサイクリンによる予防が可能であることが報告されている 60, 61)。このことは
本論文第 2 章において検証した。このため、本研究対象となった 43 名の患者には全
て、外用ステロイド剤と保湿剤の塗布に加えてミノサイクリンの経口投与が予防投与
として実施された。この場合のざ瘡様皮疹の発現率は、全 grade で 93%であり、その
うち grade 1 が 41.9%、grade 2 が 41.9%、grade 3 が 9.3%であった。この結果は、本論
非発現群(N=29) 発現群(N=14) Ｐ値
性別（男性/女性） 18/11 9/5 1.000 a)
年齢(最小–最大) 61.1(47–86) 68.1(49–80) 0.019 b)
身長(㎝) 162.8±8.2 159.2±7.5 0.165 c)
体重(㎏) 60.7±11.0 55.8±9.3 0.166 c)
臨床検査値
AST（U/L） 37.4±28.0 35.3±37.9 0.837 c)
ALT（U/L） 33.5±27.2 20.4±13.1 0.095 c)
SCr（mg/dL） 0.66±0.15 0.75±0.31 0.295 c)
T-Bil（mg/dL） 0.79±0.31 0.54±0.22 0.010 c)
Nuet(/μL) 4926±2280 4523±2884 0.942 c)
WBC(/μL) 7264±2623 6849±2914 0.641 c)
HGB(g/dL) 12.5±1.9 11.6±1.8 0.150 c)
PLT(/μL) 24.4±8.8 30.3±14.7 0.107 c)
SMg（mg/dL） 2.11±0.26 2.18±0.19 0.354 c)
抗EGFR抗体
C-mab 19/29 (65.5%) 7/14 (50.0%) 0.507 a)
P-mab 10/29 (34.5%) 7/14 (50.0%)
治療レジメン
mFOLFOX6 28/29 (96.6%) 12/14 (85.7%) 0.243 a)
FOLFIRI 1/29 (3.4%) 2/14 (14.3%)
a)  χ2-test,  b) Mann-Whitney U-test,  c) t-test
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文第 2 章にて報告した予防投与群での結果（全 grade が 92%、grade 1 が 48.2%、grade 
2 が 32.0%、grade 3 が 12.0%）とほぼ一致していた。さらに、今回の結果は、Balagula
ら 79)の 9 つの臨床試験のメタ解析（全 5,333 例）での結果（grades 3–4 のざ瘡様皮疹
発現率が 6.3–25.4%）とも近似していた。 
本研究において、低 Mg 血症が発現した群では非発現群と比較して奏効率が有意に
高かった（71.4% vs 34.5%、P=0.048）。さらに、低 Mg 血症が発現した群の治療継続
期間は非発現群と比較して延長する傾向が示された（273.5 日 vs 132 日、HR：0.668、 
95% CI：0.356–1.252、P=0.208］。Vincenzi ら 75)は切除不能進行大腸癌患者での 3 次
治療にてイリノテカンとセツキシマブとの併用療法が実施された患者において、血清
Mg 濃度が 50%低下した患者では、低下しなかった患者と比べて奏効率が有意に高く
（55.8% vs 16.7%、P<0.0001）、さらに生存期間も有意に延長することを報告している
（PFS：6.3 ヶ月 vs 3.6 ヶ月、P<0.0001；OS：11.0 ヶ月 vs 8.1 ヶ月、P=0.002）。これ
に対して、Vickers ら 76)は低 Mg 血症が切除不能進行大腸癌患者における治療効果を
逆に悪化させ、さらに、生存期間を短縮させることを報告している（3.7 ヶ月 vs 8.0
ヶ月、HR：1.60、95% CI：1.10–2.31、P=0.01）。両報告結果の違いについての原因の
詳細は不明であるが、いずれの場合も、化学療法に抵抗性を示した切除不能進行再発
大腸癌患者を対象としており、このような患者では 3 次治療としてセツキシマブを投
与しても十分な治療効果を得ることは困難であると考えられる。さらに、低 Mg 血症
は、悪心、嘔吐、倦怠感、しびれ、痙攣、QT 延長といった症状を伴い、重篤な場合
には患者の QOL を著しく損なうこともあり、このことが治療効果に対して影響する
可能性は否定できない。しかしながら、両報告間での血清 Mg 低下率には大きな隔た
りがあり、血清 Mg が 20%以上低下した患者割合は、Vincenzi らの報告 75)では 88%で
あったのに対して、Vicker らの報告 76)ではわずか 16%に過ぎなかった。 
いずれにしても、3 次治療においては抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症は治療効果の
指標になるか否かは明確でない。このため、本研究では抗 EGFR 抗体が 1 次治療とし
て投与された切除不能進行大腸癌患者に限定し、低 Mg 血症と治療効果について解析
した。その結果、1 次治療においては低 Mg 血症（全 grade）の発現群は非発現群と比
較して奏効率は有意に高く（71.4% vs 34.5%, P=0.048）、かつ、治療継続期間の延長傾
向が見られた（273.5 日 vs 132 日、HR：0.668、0.356–1.252、P=0.208）。したがって、
切除不能進行大腸癌の 1 次治療として抗 EGFR 抗体を使用した場合、低 Mg 血症の発
現は治療効果の指標になりうると考えられた。一方、低 Mg 血症の発現リスクとして
年齢（65 歳以上）が見い出された。EGFR 陽性の進行大腸癌患者を対象としてセツキ
シマブの有効性を best supportive care と比較した Jonker らの報告 18) では、セツキシ
マブによる OS 延長作用は 65 歳以上と 65 歳未満で差がなかった（65 歳未満：6.1 ヶ
月 vs 65 歳以上 5.9 ヶ月、P=0.91）。したがって、低 Mg 血症のリスク因子である 65
歳以上がセツキシマブによる治療効果に影響を及ぼすことはないと考えられる。 
一方、抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹の程度が奏効率の上昇や生存期間の延長と関
連することが報告されている。Pérez-Soler ら 80)は、非小細胞肺癌、頭頸部癌および卵
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巣癌の患者において、セツキシマブもしくは EGFR のチロシンキナーゼ阻害薬である
エルロチニブ投与後のざ瘡様皮疹の発現は、生存期間の延長と関連することを報告し
ている。さらに、13 の臨床試験のメタ解析（全 409 名の患者）では、セツキシマブに
よるざ瘡様皮疹の発現は PFS の延長（HR：0.74、95% CI：0.63–0.86、P<0.0001）や
OS の延長（HR： 0.60、0.47–0.76、P<0.0001）に関係することが報告されている 81)。
Petrelli ら 82)によれば、14 の臨床試験のメタ解析（全 3,833 名の患者）においてセツキ
シマブもしくはパニツムマブ投与後にざ瘡様皮疹が発現した患者では、発現しなかっ
た患者と比べて生存期間が有意に長く（HR：0.51、P<0.00001）、かつ、奏効率が有意
に高かった（35% vs 13%、P<0.00001）。また、Orditura ら 58)は、ざ瘡様皮疹がセツキ
シマブの治療効果を予測因子となりうることを多変量解析により示している。 
しかしながら、本研究では、grade 2 以上のざ瘡様皮疹の発現と奏効率との間には有
意な関連は認められなかった（grade 2 以上: 54.5%、grade 0–1: 38.1%, P=0.364）。その
原因として、本研究対象となったすべての患者に対して皮疹予防のための対策（外用
ステロイド剤＋保湿剤＋経口ミノサイクリン）が施行されていたことが考えられる。 
事実、本論文の第 2 章に示した抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹の発現に対する外用
ステロイド剤、保湿剤および経口ミノサイクリンを用いた予防対策により、ざ瘡様皮
疹の発現率は 84.6% から 44.0%へと有意（P=0.04）に低下することを示した。 
以上の結果から、1 次治療として抗 EGFR 抗体を使用した切除不能進行大腸癌患者
において、低 Mg 血症の発現は奏効率向上や治療期間延長効果の指標になりうる可能
性が示唆された。 
 
 
5．小括 
 
切除不能進行再発大腸癌の 1 次治療として、パニツムマブやセツキシマブを含むが
ん化学療法が施行された患者を対象として、低 Mg 血症およびざ瘡様皮疹の発現率を
調べるとともに、それらの副作用と治療効果との関係についてレトロスペクティブに
調査した。その結果、低 Mg 血症が発現した患者では、発現しなかった患者と比較し
て奏効率が有意に高く、治療継続期間も延長する傾向が認められた。 
抗 EGFR 抗体を切除不能進行再発大腸癌の 1 次治療に用いた場合、低 Mg 血症の発
現は、治療効果の予測因子となり得ることが示唆された。また、ざ瘡様皮疹や低 Mg
血症の副作用モニタリングと対策を適切に行うことにより、治療の減量や中止を未然
に防ぐことができ、治療効果の向上に繋がる可能性が考えられた。 
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総括 
 
大腸癌の罹患数および死亡数は年々増加の一途を辿っている。その一方で、新規抗
がん剤や分子標的抗がん剤の登場により、大腸癌化学療法の成績は格段に進歩した。
しかし、殺細胞性抗がん剤による悪心・嘔吐、口内炎、下痢、末梢神経障害といった
副作用に加えて、分子標的抗がん剤に特有のざ瘡様皮疹、低 Mg 血症、爪囲炎、皮膚
乾燥、掻痒、高血圧といった副作用が発現し、がん化学療法における副作用対策はま
すます複雑になっている。 
がん化学療法は、これまではほとんどが入院して治療を受けていたが、5-HT3 受容
体拮抗薬などの優れた制吐薬の開発によって悪心・嘔吐のコントロールが向上したこ
とや G-CSF（Granurocyte-colony stimulating factor）製剤の開発により骨髄抑制による
感染リスクが低下したこと、さらには、仕事や家庭などの社会生活を営みながら治療
を受けたいという患者自身の希望により、外来治療へと移行しつつある。 
大腸癌化学療法は、ほとんどのレジメンが比較的毒性が少なく、重篤な副作用を引
き起こすことはまれであり、外来での治療が可能であるが、それでも様々な副作用を
伴うことが多いため、症状を的確にモニタリングし、副作用の予防もしくは軽減のた
めの適切な対策を提供する必要がある。このため、薬物治療の専門家である薬剤師の
役割は非常に重大である。当院では、2008 年度より外来化学療法室に薬剤師が常駐し、
2009 年度からは化学療法が実施されるほぼすべての患者に対して患者指導と副作用
モニタリングを実施している。さらに、2011 年度からは医師による診察の前に薬剤師
が患者と面談する『診察前患者面談』を開始し、患者から聞き取った情報や副作用発
現状況（grade 評価）、必要に応じて副作用対策のための処方提案内容を電子カルテ上
にリアルタイムで記載し、医師による診察に役立てている。 
こういった副作用対策への取り組みにおいて、本論文では、大腸癌化学療法におい
て問題となる悪心や嘔吐、皮膚障害、さらには低 Mg 血症について取り上げ、具体的
な対策とその臨床アウトカムについて評価した。 
 
第 1 章では、悪心・嘔吐の発現リスクの解析および制吐薬適正使用推進の臨床評価
を行った。制吐対策に関しては、抗がん剤の催吐性リスク分類毎に行う制吐療法が推
奨されている。当院にて中等度催吐性リスク抗がん剤（MEC）が投与された患者にお
いて、制吐対策ガイドラインへの遵守状況について、まずはじめに調べた結果、遵守
率は極めて低く、特に抗がん剤投与後 2–3 日目に投与すべきデキサメタゾンがほとん
ど処方されていないことが明らかとなった。制吐対策ガイドラインへの遵守率が少な
い結果については多くの施設で認められ、数多くの報告がなされており、これはエビ
デンス‐診療ギャップとして知られている。さらに、制吐対策においては、エビデン
ス‐診療ギャップを充填することが制吐率の向上に繋がることも報告されている。こ
のため、当院でもエビデンス‐診療ギャップの充填を推進し、その結果、制吐対策ガ
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イドライン遵守率が大幅に改善するとともに、制吐率、特に悪心抑制率が有意に向上
した。こういった取り組みの成果は継続して得られることが重要であり、一過性に得
られただけでは不十分である。第 1 章の後半では、その処方介入取り組み後のガイド
ライン遵守の継続性および制吐状況の評価を行い、続いて化学療法に伴う悪心・嘔吐
(CINV)の発現リスクの解析を得られた 3 年間のデータから行った。処方介入の取り組
み開始後の 5 年間経過した時点でも、高い制吐ガイドライン遵守と制吐率が維持され
ていた。加えて、化学療法による悪心・嘔吐(CINV)発現のリスクとして女性ならびに
若年者(50 歳未満)が明らかとなった。現状でも高い制吐率が得られているが、これら
のリスク保有患者に対して、標準制吐対策に作用機序の異なる制吐薬を追加すること
でさらなる制吐率の向上が期待できることが示唆された。 
 
第 2 章では、ざ瘡様皮疹が高頻度に発現する抗 EGFR 抗体のパニツムマブが投与さ
れた大腸癌患者を対象として、そのざ瘡様皮疹に対するミノサイクリンの予防効果に
ついて評価を行った。ミノサイクリンを含めた皮疹予防対策を行うことで、grade2 以
上のざ瘡様皮疹の発現率は有意に低下し、また、症状発現までの期間も有意に延長し
た。さらに、パニツムマブの治療期間も予防投与群では長い傾向が見られたことから、
治療効果の向上に繋がる可能性が示唆された。 
 
第 3 章では、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症およびざ瘡様皮疹の発現と抗腫瘍効果
との関連について検討を行った。1 次治療で抗 EGFR 抗体が投与された際に、低 Mg
血症が発現した患者は、発現しなかった患者と比較して奏効率が高く、治療期間も長
い傾向がみられた。ざ瘡様皮疹は、第 2 章で報告した皮疹予防対策を患者に施行する
ことで、grade2 以上の症状の発現は第 2 章の結果同様に低かった。その影響もあり、
ざ瘡様皮疹の発現有無間での奏効率には有意な差は見られなかった。低 Mg 血症は、
抗 EGFR 抗体を 1 次治療で使用した場合、有用な治療効果の予測因子となりうること
が示唆された。 
 
以上の結果より、適切な副作用対策を施行することは、発現率の低下や重症度の軽
減につながることが明らかとなり、確実に実践することで、外来においても安全な化
学療法の実施が可能になると考えられた。そして、その副作用発現リスクを解析すれ
ば、患者ごとにきめ細かな対策を提案できる可能性が示唆された。さらに、一部の副
作用は、その症状発現と治療効果とが関連することが明らかとなり、その副作用モニ
タリングと対策を適切に行えば、治療効果の向上に繋がる可能性が考えられた。 
 
近年、医療の高度化・複雑化・専門化に伴い、医療の質の担保や安全性の向上が求
められている。その中で医師のみではなく、薬剤師や看護師なとのメディカルスタッ
フが、個々の高い専門性を発揮して、相互に連携・補完しながら医療を提供するチー
ム医療が推奨されている。チーム医療の先進国である米国においては 1970 年代に協
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働薬物治療管理業務(Collaborative Drug Therapy Management：CDTM)の基本概念が作
られ、現在普及している。日本において、2010 年の厚生労働省医政局通知の『医療ス
タッフの協働・連携によるチーム医療推進について』の中で、「薬剤師を積極的に活
用することが可能な業務」が挙げられた。その中にそれまでの薬剤業務にみられなか
った先進的なものとして以下の項目がある。 
 
・ 薬剤の種類、投与量、投与方法、投与期間等の変更や検査のオーダについて、医
師・薬剤師等により事前に作成・合意されたプロトコールに基づき、専門的知見
の活用を通じて、医師等と協働して実施すること。 
・ 薬剤選択、投与量、投与方法、投与期間等について、医師に対し、積極的に処方
を提案すること。 
・ 薬物の血中濃度や副作用のモニタリング等に基づき、副作用の発現状況や有効性
の確認を行うとともに、医師に対し、必要に応じて薬剤の変更等を提案すること。 
 
我々は、これらの業務を『診察前患者面談』の中で実践し、その介入を行った後に
は、評価を行ってきた。本論文の第 1 章前半での薬剤師による制吐薬適正使用推進の
評価や、第 2 章での抗 EGFR 抗体のざ瘡様皮疹へのミノサイクリンによる予防対策の
評価はまさにそれに該当すると考えられる。さらに、第 1 章後半で処方介入の取り組
み開始後の 5 年間経過した時点でも、高い制吐ガイドライン遵守と制吐率が維持され
たことや、第 3 章では第 2 章で報告した内容を踏まえて、全例ミノサイクリンの予防
投与が行われていたことを報告したが、それは医師と過去の取り組みの結果を共有し、
対策の標準化、均てん化に協働で取り組んだことによるものであり、日本版 CDTM
に該当すると考えられる。 
つまり、これらの結果からがん化学療法の副作用対策は、チーム医療の中で薬剤師
がリーダーシップを発揮すべき業務であり、それにより、安全性が高まりさらには有
効性が担保された化学療法が可能になると考えられた。 
 
最後に、本論文で報告した内容は、薬剤業務の中で薬剤師の関与を基にまとめた研
究、つまり『薬剤業務に基づく研究』である。薬剤業務においては、常に臨床疑問
（Clinical Question）を持って取り組む必要があり、薬剤師は無作為化比較試験結果の
メタ解析などのエビデンスレベルの高いデータに基づく医療（Evidence-based 
medicine：EBM）を推進する必要がある。しかし、現実の医療においては、必ずしも
十分なエビデンスが揃っているとは限らない。薬剤師は、日常の薬剤業務の中で処方
提案や疑義照会などの処方介入を行った場合には、その結果について常に評価する習
慣を身に着ける必要があり、この場合、得られたデータは、たとえ単独施設での後方
視的調査結果であっても論文等にまとめ、エビデンスとして構築する必要がある。本
論文でまとめたような『薬剤業務に基づく研究』を、今後、実臨床で薬剤師によって
広く実施されることが期待される。  
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